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Die wissenschaftlichen Arbeiten in dieser Habilitationsschrift belegen die 
phänotypische Heterogenität der Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) und 
zeigen, dass eine erweiterte pathomechanistische und klinische Phänotypisierung geeignet ist 
um homogenere Subgruppen und Therapieziele zu identifizieren. 
Eine erweiterte pathomechanistische Charakterisierung mittels kardialer 
Magnetresonanztomographie und invasiver Druck-Volumenanalyse ermöglichte dabei die 
Identifikation zweier hämodynamischer Phänotypen, die sich anhand des Ausmaßes der 
interstitiellen linksventrikulären (LV) Fibrosierung unterscheiden. Eine so durchgeführte 
Stratifizierung ermöglicht die Individualisierung potentieller Therapien anhand des 
Vorliegens einer LV Fibrose, wobei aktuelle Studien die Reduktion der myozytären 
Steifigkeit und Fibroseentwicklung in der einen und eine spezifische Fibrosereduktion in der 
anderen Gruppe untersuchen. Mittels pathomechanistischer Charakterisierung konnten 
außerdem potentiell neue Therapieziele identifiziert werden. So konnte gezeigt werden, dass 
eine Störung der phasischen linksatrialen (LA) Funktion unabhängig von LV 
Funktionsstörungen mit einer eingeschränkten  Belastbarkeit in HFpEF assoziiert ist. 
Gemeinsam mit Untersuchungen anderer Gruppen wurde so das Konzept der LA Myopathie 
als maßgeblicher pathophysiologischer Faktor der HFpEF etabliert, auf deren Grundlage 
aktuell spezifische Therapien zur Modulation der LA Drücke in HFpEF untersucht werden. 
Außerdem wurde dargelegt, dass eine diastolische rechtsventrikuläre und rechtsatriale 
Dysfunktion bereits früh im Verlauf einer HFpEF auftreten und maßgeblich zur Unfähigkeit 
der Steigerung des Herzzeitvolumens unter Belastung beitragen. Dies legt zum einen nahe, 
dass zukünftig potentielle Therapien auch insbesondere hinsichtlich ihrer Effekte auf diese 
Funktionsstörungen beurteilt werden sollten und bildet zum anderen den Ausgangspunkt für 
weitere mechanistische Studien zur Entwicklung spezifischer Therapien. 
Eine klinische Phänotypisierung anhand der Stratifizierung von HFpEF Patienten nach 
dem Vorliegen einer hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) identifizierte ein 
HFpEF Kollektiv mit hoher Symptomlast und eingeschränkter Prognose. Für eine 
interventionelle Reduktion der TI konnte gezeigt werden, dass diese die biventrikuläre 
Hämodynamik und das klinische Outcome verbessert und sie damit eine attraktive 
Therapieoption in dieser Gruppe darstellt. In dieser Habilitationsschrift konnte weiterhin 
demonstriert werden, dass HFpEF Patienten mit resistenter arterieller Hypertonien einen 
Phänotyp in einem frühen Erkrankungsstadium darstellen, der durch einen erhöhten 
Sympathikotonus, eine arterielle und ventrikuläre Steifigkeit sowie eine relative LV 
Hyperkontraktilität als potentielle Therapieziele charakterisiert ist. Die interventionelle renale 
Denervation stellt ein vielversprechendes Therapiekonzept für diesen Phänotyp dar. 
Die dargestellten Arbeiten und Ergebnisse zur Phänotypisierung von HFpEF Patienten 
bieten neue Einblicke und eröffnen neue Wege für zukünftige Studien auf diesem Gebiet. 
Offene Fragen verbleiben hinsichtlich der therapeutischen Relevanz pathomechanistisch 
identifizierter Phänotypen und deren Rolle in der Modulierung des natürlichen Verlaufs der 
HFpEF. Therapiestudien unter Beachtung der aktuellen Ergebnisse und longitudinale Studien 
zur Identifizierung von Faktoren, die mit der Entwicklung einer HFpEF beziehungsweise 
deren Progression einhergehen, werden zur Klärung dieser Zusammenhänge notwendig sein. 
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1 EINFÜHRUNG IN DIE THEMATIK 
1.1 EINLEITUNG  
Die chronische Herzinsuffizienz stellt eine der häufigsten internistischen 
Erkrankungen dar. Ihre Prävalenz steigt mit zunehmendem Alter und ist einer der wichtigsten 
Mortalitäts- und Morbiditätsfaktoren in der westlichen Gesellschaft (1). Neben der 
Sterblichkeit führen insbesondere die Belastungsintoleranz, chronische Luftnot und 
wiederholte Krankenhausaufnahmen (27.382 Fälle pro Jahr allein in Sachsen, 
deutschlandweit etwa 500 Fälle pro 100.000 Einwohner jährlich) zu einer erheblichen 
Einschränkung der Lebensqualität und Kosten für das Gesundheitssystem (2,3). 
Bis vor kurzem stand vor allem eine Einschränkung der linksventrikulären 
Pumpfunktion (systolische Dysfunktion) im Fokus der Diagnose und Behandlung der 
Herzinsuffizienz (HFrEF). In den letzten drei Jahrzenten etablierte sich zunehmend das 
Konzept einer Füllungsstörung des linken Ventrikels (diastolische Dysfunktion) als 
bedeutender Faktor für die Ausprägung einer Herzinsuffizienz. Verbesserungen der invasiven, 
serologischen und echokardiographischen Diagnostik in den 1990er und 2000er Jahren 
führten zu einer zunehmenden Detektion von Patienten mit Herzinsuffizienz und normaler 
linksventrikulärer Pumpfunktion (HFpEF) (4). 
Aktuell ist die HFpEF die dominierende Herzinsuffizienzform weltweit, insbesondere 
ab einem Alter von 65 Jahren, mit steigender Inzidenz und Prävalenz und deutlich erhöhter 
Morbidität und Mortalität (5). Während in den letzten Jahren multiple effektive Therapien für 
die Behandlung von HFrEF Patienten etabliert wurden, konnte in den meisten klinischen 
Studien zur Behandlung der HFpEF bis dato keine Therapieerfolg gezeigt werden (6,7). 
Insgesamt ergibt sich aus dem Zusammentreffen eines häufigen Krankheitsbildes mit 
ungünstiger Prognose und fehlenden Therapieoptionen die dringende Notwendigkeit der 
Entwicklung neuer therapeutischer und präventiver Konzepte. 
Als Hauptargument der bisherigen therapeutischen Misserfolge wird die 
pathophysiologische Heterogenität der Gesamtheit der HFpEF Patienten ins Feld geführt. 
Unterschiede in den vorliegenden klinischen Komorbiditäten aber auch hämodynamischen 
oder molekularen Merkmalen könnten Gründe für ein nicht einheitliches Therapieansprechen 
sein (7). Die Mechanismen der Krankheitsentstehung sind bis dato auch vor dem Hintergrund 
der pathophysiologischen Heterogenität unzureichend verstanden, wodurch eine Prädiktion 
und damit Prävention gehindert wird. 
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In dieser Habilitationsschrift werden Arbeiten dargestellt und diskutiert, deren Ziel es 
war mittels detaillierter Patientencharakterisierung individuelle Pathologien zu identifizieren 
um die Heterogenität des Gesamtkollektivs zu verringern, neue pathophysiologische 
Zusammenhänge aufzudecken und interventionelle Therapien für spezifische klinische 
Subgruppen zu entwickeln. 
 
1.2  ZIELSETZUNGEN UND AUFBAU DER ARBEIT 
In den folgenden einführenden Kapiteln wird zunächst die klinische Problematik der 
der HFpEF diskutiert (Kapitel 1.3). Zum einen ergibt sich daraus die dringliche 
Notwendigkeit der ausführlichen pathomechanistischen Charakterisierung von HFpEF 
Patienten mit Identifikation von Subgruppen homogenerer Pathophysiologie. Zum anderen 
soll verdeutlicht werden wie die Identifikation von Subgruppen mit dominierender 
Pathophysiologie der Zuführung individualisierter Therapien dienlich sein kann. Kapitel 1.4 
gibt einen Überblick über potentielle Möglichkeiten der pathomechanistischen 
Phänotypisierung und interventionellen Therapie klinischer HFpEF Subgruppen am Beispiel 
der interventionellen Trikuspidalklappenrekonstruktion (TTVR) und der renalen 
Sympathikusmodulation (RDN).  
Im ersten Kapitel der Originalarbeiten (2.1) werden Ergebnisse zur 
pathomechanistischen Phänotypisierung von HFpEF Patienten mittels kardialer 
Magnetresonanztomographie (MRT) und weiterführender hämodynamischer 
Charakterisierung durch Aufzeichnung invasiver Druck-Volumenbeziehungen dargestellt. 
Dabei wird in Kapitel  2.1.1 dargelegt wie mittels neuartiger nicht-invasiver 
Gewebecharakterisierung zur Quantifizierung der myokardialen Fibrosierung in der kardialen 
MRT hämodynamische Phänotypen identifiziert werden können. In den Kapitel 2.1.2 bis 
2.1.4 werden Funktionsstörungen des rechten Ventrikels, sowie des linken und rechten 
Vorhofs als neue und eigenständige pathomechanistische Faktoren für Patienten mit HFpEF 
analysiert. 
Im Kapitel 2.2 wird die klinische Etablierung und der potentielle Nutzen einer 
interventionellen Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) in HFpEF dargestellt. 
Kapitel 2.2.1 beschreibt die biventrikulären hämodynamischen Effekte dieses neuartigen 
Therapiekonzeptes. In Kapitel 2.2.2 wird der klinische Nutzen für Patienten mit 
Herzinsuffizienz im Sinne einer Reduktion der Hospitalisierungsrate beschrieben. Da das 
Auftreten einer relevanten TI bei HFpEF Patienten in erster Linie durch die Entwicklung 
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einer pulmonalen Hypertonie (PHT) erklärt wird, werden klinische Effekte der TTVR vor 
dem Hintergrund des Vorliegens einer PHT in Kapitel 2.2.3 analysiert. In Kapitel 2.2.4 wird 
der klinische Nutzen der Therapie für Patienten mit HFpEF im Vergleich zu Patienten mit 
HFrEF und einer medikamentös behandelten Kontrollgruppe dargelegt. 
Die Arbeiten in Kapitel 2.3 widmen sich der Etablierung der interventionellen 
Sympathikusmodulation mittels renaler Denervation (RDN) als potentielles Therapiekonzept 
für HFpEF Patienten. Kapitel 2.3.1 gibt einen Überblick über mögliche physiologische 
Effekte der RDN, während in Kapitel 2.3.2 die hämodynamischen Ursachen einer 
Blutdrucksenkung nach RDN genauer untersucht werden. Hierbei zeigt sich, dass eine 
Blutdruckreduktion maßgeblich über eine linksventrikuläre Schlagvolumenreduktion 
vermittelt wird. Im Kapitel 2.3.3 wird dargestellt, dass HFpEF Patienten mit resistenter 
Hypertonie phänotypisch durch ein erhöhtes linksventrikuläres Schlagvolumen sowie erhöhte 
vaskuläre und ventrikuläre Steifigkeit charakterisiert sind und dass diese Veränderungen 
durch eine RDN teilweise normalisiert werden können. 
 
Die Ergebnisse dieser Arbeiten führten zur Formulierung und Untersuchung folgender 
Hypothesen: 
 
1. HFpEF ist charakterisiert durch eine pathomechanistische und klinische Heterogenität 
die der Entwicklung einheitlicher therapeutischer Konzepte entgegensteht.  
 
2. Eine pathomechanistische Phänotypisierung ermöglicht die Identifikation neuer 
Therapieziele und homogener Subgruppen für die Untersuchung spezifischer und 
individualisierter Therapien. 
 
3. Eine klinische Phänotypisierung ermöglicht die direkte Adressierung homogener 
Pathophysiologien als erfolgversprechende therapeutische Interventionsziele. 
 
In Kapitel 3 werden die Resultate dieser Habilitationsschrift zusammengefasst und 
diskutiert, mit einem abschließenden Ausblick auf bestehende Limitationen und Bereiche 
möglicher zukünftiger Forschung auf diesem Gebiet. 
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1.3 DIE KLINISCHE PROBLEMATIK DER HERZINSUFFIZIENZ MIT 
ERHALTENER PUMPFUNKTION 
1.3.1 Definition  
Eine Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, das charakterisiert ist durch 
Dyspnoe, Belastungsintoleranz und Kongestion infolge kardialer Veränderungen. 
Hämodynamisch beruht die Definition auf der Unfähigkeit des Herzens eine adäquate 
Blutperfusion zur Abdeckung des metabolischen Bedarfs des Körpers bei normalen 
Füllungsdrücken in Ruhe oder unter Belastung zu gewährleisten (7). 
Im Wesentlichen werden zwei Mechanismen der linksventrikulären Funktion (LV) für 
diesen Zustand verantwortlich gemacht: eine Einschränkung der systolischen Funktion, die 
eine eingeschränkte kontraktile Funktion des Ventrikels beschreibt und eine Einschränkung 
der diastolischen Funktion, wobei eine abnorme ventrikuläre Relaxation, Steifigkeit und 
Füllung vorliegt. Anhand dieser Mechanismen werden Patienten mit Herzinsuffizienz in zwei 
grundsätzliche Gruppen klassifiziert. 
HFpEF Patienten weisen eine normale LV Ejektionsfraktion (LVEF), als Maß der 
systolische Funktion, normale LV Dimensionen und eine gestörte diastolische Funktion, 
häufig mit konzentrischem LV Remodeling auf (7). In aktuellen Leitlinien wird HFpEF mit 
einer LVEF ≥50 Prozent definiert (1,8). 
HFrEF ist hauptsächlich charakterisiert durch Einschränkungen der LVEF, häufig mit 
Dilatation des Ventrikels und exzentrischem Remodeling. Zumeist gilt für diese 
Herzinsuffizienzgruppe ein Grenzwert der LVEF von ≤40 Prozent (1,8). 
Verschiedene Studien konnten eine dritte Patientengruppe herausarbeiten, die durch 
eine LVEF zwischen 40 und 49 Prozent charakterisiert ist (HFmrEF) und verschiedene 
Merkmale sowohl mit HFpEF als auch HFrEF Patienten teilt. Trotz weniger prospektiver 
Studien zu diesem Kollektiv legen einige Daten nahe, dass diese Patienten im therapeutischen 
Ansprechen und klinischen Verlauf eher der Gruppe der HFrEF Pateinten zugeordnet werden 
können (9,10). 
HFrEF und HFpEF sind unterschiedliche Syndrome und nicht Teils eines 
kontinuierlichen Krankheitsspektrums (11). Unterschiede zwischen HFpEF und HFrEF 
bestehen auf epidemiologischer, LV morphologischer bis hin zur kardiomyozytären Ebene 
(11). Der Übergang von einer HFpEF in eine HFrEF ist selten und in der Regel mit einem 
kardiovaskulären Ereignis, wie etwa einem Myokardinfarkt, assoziiert (12-14). 
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1.3.2 Epidemiologie und Prognose 
Die Gesamtprävalenz der Herzinsuffizienz liegt bei etwa zwei bis vier Prozent der 
deutschen Bevölkerung und ist mit der Situation in anderen europäischen Ländern und den 
Vereinigten Staaten von Amerika vergleichbar (15,16). Für letztere wird geschätzt, dass 
zwischen 2013 und 2016 über sechs Millionen Menschen eine Herzinsuffizienz hatten, wobei 
weltweit von über 64 Millionen Betroffenen ausgegangen wird (17). 
Die HFpEF Prävalenz steigt altersabhängig und lag Krankenkassendaten zufolge in 
Deutschland zwischen 2009 und 2013 bei vier Prozent in der Gruppe der 60 bis 69 Jährigen, 
bei elf Prozent bei den 70 bis 79 Jährigen, 26 Prozent bei den 80 bis 89 Jährigen und 46 
Prozent bei den über 90 Jährigen (16). Inzidenzdaten legen über 600 neue Fälle pro 100 000 
Einwohner und über 500 000 Fälle jährlich in Deutschland nahe (15). Etwa 455 000 Patienten 
wurden im Jahr 2018 in Deutschland aufgrund einer Herzinsuffizienz stationär behandelt, 
womit die Herzinsuffizienz  eine der häufigsten Gründe für Hospitalisierungen in 
Deutschland ist (2). 
Aktuell stellt die Gruppe der HFpEF Patienten mit über 70 Prozent den Großteil der 
Patienten mit Herzinsuffizienz im Alter über 65 Jahren dar (5,18). Sowohl die Prävalenz als 
auch die Inzidenz der HFpEF steigt im Vergleich zur HFrEF um etwa zehn Prozent pro 
Dekade. Es wird erwartet, dass sich dieser Trend weiter fortsetzt vor dem Hintergrund der 
steigenden Lebenserwartung und der steigenden Prävalenz der mit HFpEF assoziierten 
Komorbiditäten wie Adipositas, arterieller Hypertension und Diabetes mellitus (18-20). 
Populationsbezogene Studien zeigen, dass mehr Frauen als Männer von HFpEF 
betroffen sind. Zum einen kann dies mit der höheren HFpEF Inzidenz in den höchsten 
Lebensdekaden und der höheren Lebenserwartung von Frauen und dem damit verbundenen 
höheren geschlechtsspezifischen Lebenszeitrisiko begründet werden. Zum anderen ist das 
weibliche Geschlecht mit einem niedrigeren Mortalitätsrisiko nach einer HFpEF Diagnose 
assoziiert (21). Dahingegen wird für HFrEF eine starke männliche Dominanz beobachtet, 
entsprechend der höheren Prävalenz einer koronaren Herzkrankheit als wichtigstem 
ätiologischem Faktor bei Männern. In einem amerikanischen Bericht von über 100 000 
Hospitalisierungen aufgrund einer akut dekompensierten Herzinsuffizienz waren HFpEF 
Patienten durchschnittlich älter, häufiger weiblich, häufiger hypertensiv und hatten weniger 
häufig vorausgegangene Myokardinfarkte, eine geringere Krankenhaussterblichkeit, aber 
ähnliche Aufenthaltszeiten im Krankenhaus und auf der Intensivstation (22). 
Die Anzahl der nicht kardialen Komorbiditäten, wie etwa eine arterielle Hypertonie, 
ein Diabetes mellitus, eine Adipositas oder eine obstruktive Lungenerkrankungen, ist 
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durchschnittlich höher bei HFpEF als bei HFrEF Patienten. Ihr Vorliegen erlaubt aber im 
Einzelnen keine zuverlässige Diskrimination zwischen den beiden Entitäten und individuell 
tragen die Komorbiditäten in beiden Gruppen in ähnlichem Maße zur ungünstigen Prognose 
bei (23). 
Unabhängig von der LV Funktion ist die Herzinsuffizienz mit einer deutlich erhöhten 
Mortalität und Morbidität assoziiert. Dies gilt insbesondere auch für die HFpEF im Vergleich 
zu Personen ohne Herzinsuffizienz (5). Die Prognose der Gesamtheit der HFpEF Patienten 
scheint etwas besser zu sei als die von HFrEF Patienten (jährliche Mortalität zwischen acht 
und neun Prozent versus 19 Prozent), obwohl einige Autoren ähnliche Mortalitätsraten für 
HFpEF und HFrEF, insbesondere nach vorausgegangener Hospitalisierung, berichten (24-28). 
Vor dem Hintergrund der Entwicklung effektiver Therapiekonzepte für HFrEF 
Patienten und dem Fehlen effektiver Therapien für das HFpEF Kollektiv legen 
populationsbezogene Daten eine Verbesserung der Prognose für HFrEF Patienten, nicht aber 
für HFpEF Patienten nahe (27). Hospitalisierungsraten, Hospitalisierungsdauer und 
Einschränkungen der Lebensqualität ähneln sich für Patienten mit HFpEF und HFrEF (29,30). 
Neben der Bedeutung der Hospitalisierungen für die Gesundheitsökonomie, sind diese auch 
mit einer deutlich erhöhten Mortalität verbunden (31). Die differierenden Mortalitätszahlen in 
verschiedenen HFpEF Kohorten spiegeln am ehesten auch Unterschiede im Einschluss von 
Patienten verschiedener Erkrankungsstadien wieder. In der Tat zeigen HFpEF Patienten mit 
den größten Veränderungen der kardialen Funktion, Natriumretention, Überwässerung und 
erhöhten natriuretischen Peptiden ein höheres Risiko für Mortalität oder 
Herzinsuffizienzhospitalisierung verglichen mit Patienten welche eine normale 
Hämodynamik in Ruhe aber eine pathologische Belastungsreaktion aufweisen (32). Dennoch 
muss auch in diesen letztgenannten Patienten eine HFpEF diagnostiziert werden. Trotz  
normaler Ruhehämodynamik entwickeln diese Patienten eine myokardiale Schädigung und 
Einschränkung der myokardialen Funktion unter körperlicher Belastung, die in einer PHT und 
Lungenstauung sowie einer eingeschränkten Atemmechanik und Dyspnoe münden (33-36). 
Über die Zeit führen diese Veränderungen zu einer reduzierten körperlichen Fitness, einem 
erhöhten Risiko für Hospitalisierungen und sind verbunden mit einer erhöhten Mortalität 
(32,37-39).  
Letzteres gilt auch für Patienten mit Erfüllung der strukturellen HFpEF Kriterien, die 
keine Symptome aufweisen und daher als sich in einem sehr frühen Stadium befindliche 
Gruppe betrachtet werden kann (40-43). 
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1.3.3 Pathophysiologie  
Aus klinischer Sicht bilden HFpEF Patienten in der Regel eine Belastungsintoleranz 
und Dyspnoe aus. Mit fortschreitendem Krankheitsstadium tritt diese Symptomatik bei 
zunehmend geringeren Belastungsstufen auf und das Risiko einer pulmonalen und peripheren 
Stauung mit konsekutiver Herzinsuffizienzhospitalisierung steigt. 
Verursacht werden die Zeichen und Symptome der HFpEF durch Veränderungen der 
Hämodynamik, die, wie im Folgenden beschrieben, mit morphologischen und funktionellen 
kardialen Veränderungen assoziiert sind. 
Neuere Daten legen nahe, dass zusätzlich zu kardialen Veränderungen auch 
Veränderungen der Peripherie zum HFpEF Syndrom beitragen. Hier seien unter anderem 
Veränderung der systemischen Gefäße, des Endothels, der Skelettmuskulatur und des 
sympathischen Nervensystems genannt (5). 
Das verbindende Element aller pathophysiologischen Konzepte ist die reduzierte 
Belastungsreserve im Sinne der Unfähigkeit zur adäquaten Steigerung des Herzzeitvolumens 
unter Belastung. Trotz der Möglichkeit einer erhaltenen Ruhehämodynamik ist die 
Anpassungsfähigkeit an körperliche Belastung der kardialen, vaskulären und peripheren 
Funktionen eingeschränkt (34). 
1.3.3.1 Morphologische linksventrikuläre Veränderungen 
Sowohl für die HFrEF als auch für die HFpEF gilt, wie in Kapitel 1.3.1 dargelegt, der 
Zusammenhang zwischen strukturellen und funktionellen kardialen Störungen und einer 
kompromittierten Hämodynamik. Die kardialen strukturellen Veränderungen unterscheiden 
sich jedoch zwischen den verschiedenen Herzinsuffizienztypen.  
Bei ähnlich erhöhten LV Füllungsdrücken haben HFpEF Patienten ein erhaltenes LV 
enddiastolisches Volumen und weisen häufiger eine LV Hypertrophie mit konzentrischem 
Remodeling entsprechend einer höheren Wandstärke im Verhältnis zum Ventrikelvolumen 
bei gleichsam auftretender linksatrialer (LA) Dilatation auf (44-46). 
Als pathognomonische Veränderungen von HFpEF Patienten gelten steife, 
hypertrophierte Herzwände mit erhöhter myokardialer Fibrose und relativ kleiner 
Ventrikelgröße (47,48). Klinisch auffällig ist jedoch, dass die Gesamtheit der HFpEF 
Patienten von einem heterogenen Bild eines kardialen Remodelings betroffen ist (49). 
Epidemiologische Daten belegen eine normale LV Größe mit variabler Hypertrophie. 
Während 40 bis 60 Prozent der Patienten eine signifikante LV Hypertrophie aufweisen, wird 
ein konzentrisches Remodeling nur in etwa der Hälfte der Patienten beobachtet, während etwa 
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jeder achte Patient eine exzentrische Hypertrophie und beinahe ein Drittel der Patienten eine 
normale LV Geometrie aufweist (45,50). Im klinischen Verlauf ist der Nachweis einer LV 
Hypertrophie mit einer schlechten Prognose verbunden, inklusive eines erhöhten Mortalitäts- 
und Herzinsuffizienzhospitalisierungsrisikos (51,52). 
Die Veränderungen der kardialen Morphologie und Geometrie gehen im Allgemeinen 
mit Veränderungen auf der zellulären Ebene des Myokards einher. Es konnte gezeigt werden, 
dass Kardiomyozyten von HFpEF Patienten in der Breite, nicht aber in der Länge 
hypertrophiert sind, was einer vergrößerten Wandstärke bei geringem ventrikulärem Volumen 
entspricht. Zudem weisen die Kardiomyozyten eine erhöhte intrazelluläre Steifigkeit auf. Als 
nicht myozytäre Ursache einer erhöhten myokardialen Steifigkeit wird eine vergrößerte 
extrazelluläre Fibrosierung des LV Myokards von HFpEF Patienten beschrieben (53,54). 
Obwohl HFpEF Patienten in der Regel mehr interstitielle myokardiale Fibrose aufweisen als 
gesunde Kontrollen sind die Unterschiede im Einzelnen gering und viele Patienten zeigen 
keine relevant erhöhte myokardiale Fibrosierung (55). 
1.3.3.2 Diastolische linksventrikuläre Dysfunktion 
Auf funktioneller Ebene ist die prominenteste kardiale Störung bei HFpEF Patienten 
die der diastolischen Funktion (5). In taxonomischer Abgrenzung zur HFrEF, die auch als 
„systolische Herzinsuffizienz“ bezeichnet wird, war für HFpEF initial der Begriff der 
„diastolischen Herzinsuffizienz“ geläufig. Diese vereinfachte Darstellung negiert allerdings 
die komplexe und heterogene Pathophysiologie und sollte daher verlassen werden (56). 
Nach hämodynamischer Definition treten bei HFpEF Patienten erhöhte LV 
Füllungsdrücke auf, die mit dem Ausmaß der Herzinsuffizienzsymptomatik korrelieren (34-
37). Diese erhöhte LV Füllungsdrücke entstehen vornehmlich durch das Auftreten einer 
diastolischen Dysfunktion (57). Die kardiale Funktion hängt stark von den physiologischen 
Vorgängen während der Diastole ab, die über eine adäquate LV Füllung einen suffizienten 
Auswurf ermöglichen. Der LV enddiastolische Druck (LVEDP) wird durch das Blutvolumen 
im Ventrikel, die Steifigkeit und Dehnbarkeit des Ventrikels und externe Drücke auf den LV 
etwa durch das Perikard oder die rechtsseitigen Herzkammern bestimmt. In der Diastole 
bilden der LV, das linke Atrium (LA) und die Pulmonalvenen eine verbundene Einheit, die 
mit dem pulmonalen Kapillarbett in Verbindung steht. Jede Druckerhöhung im LV und LA 
wird so passiv auf die Lungengefäße weitergeleitet (57).  
Die ventrikuläre Diastole beginnt mit einem dynamischen, energieabhängigen Prozess, 
der Relaxation des kontrahierten Myokards. Die isovolumetrische Relaxation beschreibt die 
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Phase zwischen Aortenklappenschluss und Mitralklappenöffnung, mit Abfall des LV Drucks 
ohne LV Volumenänderung. Während der physiologischen isovolumetrischen Relaxation 
beobachtet man einen schnellen LV Druckabfall, der mit den LV Deformationsänderungen 
„untwisting“ und „recoiling“ einhergeht. Dies ermöglicht die LV Füllung durch einen 
„Saugeffekt“ mit Erhöhung des LA-LV Druckgradienten (58). In der Folgephase, der 
Diastase, erfolgt eine Volumenzunahme des LV unter verschiedenen Druckverhältnissen 
zumeist bis zur zeitlichen Mitte der Diastole. In der letzten Phase der Diastole erfolgt die 
atriale Füllung des LV mit Kontraktion des LA und LV Volumenzunahme um etwa 20 
Prozent. Das LV Myokard ist dabei vollständig relaxiert, der LV maximal dehnbar, sodass im 
Gesunden ein nur geringer zusätzlicher LV Druckanstieg beobachtet werden kann (59). 
Unter physiologischer Belastung muss das Herzzeitvolumen um ein Vielfaches 
gesteigert werden um eine adäquate Abdeckung des erhöhten peripheren Sauerstoffbedarfs zu 
ermöglichen. Zu dieser Steigerung tragen eine Reihe von Mechanismen bei, darunter die 
Erhöhung der Herzfrequenz, eine Reduktion des peripheren Widerstands, eine geringe 
Erhöhung des LV Schlagvolumens und der LV Kontraktilität. Der erhöhte Auswurf bedingt 
eine Steigerung der LV Füllung, deren Mechanismen mit denen des erhöhten Auswurfs zum 
Teil interferieren. Hier sei die Herzfrequenzerhöhung als Beispiel angeführt, die das 
Herzzeitvolumen global steigert aber die Zeit für die Füllung, die Diastolendauer, verkürzt. 
Kompensatorisch muss die diastolische Füllungsgeschwindigkeit gesteigert werden, um den 
erhöhten LV Auswurf zu ermöglichen (60). Eine vermehrte LV Füllung bedingt eine 
Erhöhung des diastolischen Flusses über der Mitralklappe, mit der Notwendigkeit eines 
ausgeprägten LA-LV Druckgradienten. Unter physiologischen Bedingungen kann die LV 
Füllungsgeschwindigkeit deutlich gesteigert werden mit einem schnellen Druckabfall in der 
frühen Diastole durch einen verstärkten „Saugeffekt“ und Erhöhung des LA-LV Gradienten 
ohne Erhöhung der LA Drücke. Einige Mechanismen die zu einem erhöhten LV Auswurf und 
einer verbesserten LV Füllung führen sind kombinierte Effekte der systolischen und 
diastolischen Funktion. Eine gesteigerte Kontraktilität führt über eine Verstärkung der 
frühdiastolischen „Recoil“ Kräfte und Erhöhung der LV Füllungsgeschwindigkeit zu einer 
verbesserten Füllung unter Erhaltung moderater LA- und LV Füllungsdrücke (57). 
Eine Störung dieser diastolischen Mechanismen ist typisch für HFpEF Patienten und 
führt zu einer Erhöhung der LV enddiastolischen Drücke, einer Erhöhung der LA Drücke und 
resultierend auch zu einer Druckerhöhung im pulmonalvenösen und -kapillären System (58). 
Im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigen Patienten mit HFpEF eine nach oben und links 
verschobene LV enddiastolische Druck-Volumenbeziehung als Ausdruck einer erhöhten 
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ventrikulären Steifigkeit (61). Unter körperlicher Belastung nimmt das LV enddiastolische 
Druck-Volumenverhältnis akut und quantitativ deutlich stärker zu verglichen mit Patienten 
ohne Herzinsuffizienz (62). Patienten mit HFpEF weisen eine verlängerte LV Relaxation und 
eine eingeschränkte Anpassungsfähigkeit der LV Relaxation im Verhältnis zur 
Herzfrequenzzunahme unter Belastung auf (61,63). Insgesamt sind HFpEF Patienten damit 
durch eine erhöhte Sensibilität für Vorlaständerungen des LV und eine eingeschränkte 
diastolische Reserve gekennzeichnet (58). 
 
Abbildung 1  LV Druck-Volumen-Schleifen eines Patienten ohne Herzinsuffizienz (A) und mit HFpEF (B) in Ruhe (fette 
Linie) und unter Belastung (gestrichelte Linie), die eine erhöhte Steigung des enddiastolischen Druck-
Volumenverhältnisses (rote Line), als Ausdruck der erhöhten ventrikulären Steifigkeit, zeigt. Die blauen 
Linien demonstrieren eine erhöhte arterielle Elastanz als Ausdruck einer erhöhten vaskulären Steifigkeit und 
LV Nachlast in HFpEF Patienten. Im Vergleich zu Patienten ohne Herzinsuffizienz (fette Linie in C) sind 
HFpEF Patienten (gestrichelte Linie in C) neben einer erhöhten LV Nachlast durch eine Verzögerung des LV 
Druckabfalls in der isovolumetrischen Relaxationsphase, als Ausdruck einer eingeschränkten aktiven 
Relaxation (schwarzer Pfeil), charakterisiert; modifiziert nach (64). 
Als Goldstandard für den Nachweis dieser Veränderungen und einer detaillierten 
pathomechanistischen Charakterisierung der diastolischen Funktion gilt die invasive 
hämodynamische Untersuchung (Abbildung 1). Die zeitlich hochaufgelöste Druckmessung 
im linken Ventrikel ermöglicht die Charakterisierung der isovolumetrischen Relaxation unter 
anderem über die Bestimmung der Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation „Tau“ 
(65). Eine simultane Messung von Druck und Volumen ermöglicht zusätzlich die individuelle 
Bestimmung ladungsunabhängiger Parameter, wie die der enddiastolischen Druck-
Volumenbeziehung, als Maß der ventrikuläre Steifigkeit (66). 
Sowohl in der klinischen Praxis als auch im Großteil klinischer und epidemiologischer 
Studien beruht die Untersuchung der diastolischen Funktion auf nicht-invasiven Methoden, 
vornehmlich der Echokardiographie. Verschiedene Parameter wurden etabliert um die oben 
genannten hämodynamischen Änderungen abzuleiten, wobei diese auch physiologisch 
altersabhängigen Änderungen unterliegen und als Surrogat nur hinweisend sein können für 
die tatsächlichen hämodynamischen Verhältnisse (67).  
Epidemiologische Daten legen eine echokardiographisch nachweisbare diastolische 
Dysfunktion in etwa 80 Prozent der HFpEF Patienten nahe (26). Der Anteil von Patienten mit 
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echokardiographischem Nachweis einer diastolischen Dysfunktion in klinischen Studien ist 
variabler und tendenziell oft geringer. Beispielweise wies knapp die Hälfte der Patienten in 
der TOPCAT-Studie (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an 
Aldosterone Antagonist) eine echokardiographisch normale diastolische LV Funktion auf 
(51). Sowohl epidemiologische Daten als auch Daten klinischer Studien belegen eine direkte 
Korrelation der gestörten diastolischen Funktion mit einem ungünstigen klinischen Outcome, 
inklusive Mortalität und Herzinsuffizienzhospitalisierung (51,52). 
1.3.3.3 Systolische linksventrikuläre Dysfunktion 
Definitionsgemäß ist die LVEF, als klinisch etabliertester systolischer 
Funktionsparameter, normal oder erhalten bei HFpEF Patienten. Die LVEF ist allerdings ein 
unspezifischer Marker der globalen systolischen LV Funktion, da sie wesentlich durch LV 
Ladungsbedingungen und die LV Geometrie bestimmt wird und selbst im Falle des 
Vorliegens einer systolischen myokardialen Dysfunktion normal sein kann (68). Während die 
ventrikuläre endsystolische Elastanz (Ees; Steigung der grauen Linien in Abbildung 1) als 
invasiver Marker der ladungsunabhängigen Kontraktilität gerade in Anfangsstadien der 
HFpEF erhöht sein kann (69), weisen Studien mit komplexerer echokardiographischer 
Beurteilung der systolischen LV Funktion auf eine subtile Einschränkung der systolischen 
Ventrikelfunktion von HFpEF Patienten im Vergleich zu Patienten mit arterieller Hypertonie 
und gesunden Kontrollen hin. Die Einschränkungen beziehen sich dabei hauptsächlich auf die 
longitudinale LV Kontraktion und sind prädiktiv für das Auftreten eines schlechten klinischen 
Outcomes der HFpEF (70-72). Die relativ milden systolischen Funktionsstörungen in dieser 
Patientengruppe sind dabei bereits in Ruhe nachweisbar, werden allerdings unter körperliche 
Belastung aggraviert. Eine fehlende Augmentation der systolischen Funktion führt über die 
negative Beeinflussung der frühdiastolischen „recoil-“ und „Saugeffekte“ zu einer 
Verschlechterung der diastolischen Funktion wie oben beschrieben (35). In Kombination mit 
Faktoren, die eine erhöhte ladungsunabhängige enddiastolische LV Steifigkeit bedingen, führt 




1.3.3.4 Linksatriale Veränderungen 
Im Verlauf der Entwicklung intermittierender oder chronisch erhöhter LV 
Füllungsdrücke mit konsekutiver LA Druckerhöhung kommt es zu einem LA Remodeling mit 
LA Dilatation. Diese in der pathophysiologischen Überlegung als HFpEF typisch zu wertende 
morphologische Änderung hat daher Eingang in diagnostische Algorithmen zur HFpEF 
Diagnose gefunden, wie in Kapitel 1.3.4 weiter ausgeführt (1,74). Dies wird dadurch 
unterstützt, dass sowohl das Vorliegen einer LA Dilatation als auch deren Zunahme 
prognostisch ungünstige Faktoren der HFpEF sind (51,75,76). Eine LA Funktionsstörung 
wird häufig mit dem Auftreten von Vorhofflimmern assoziiert. Dies betrifft etwa ein Drittel 
der HFpEF Patienten zu einem Zeitpunkt über die Dauer der Erkrankung. Das Auftreten von 
Vorhofflimmern ist verbunden mit einem ausgeprägterem LA Remodeling, dem Nachweis 
einer PHT, ausgeprägterem rechtsventrikulärem (RV) Remodeling sowie einer 
eingeschränkten Belastbarkeit und Prognose (77,78). 
1.3.3.5 Pulmonale Hypertonie und rechtsventrikuläre Dysfunktion 
Bei etwa 70 bis 80 Prozent der HFpEF Patienten kann eine PHT in Ruhe oder unter 
Belastung nachgewiesen werden (79,80). Mit gesteigerten LA und pulmonalvenösen Drücken 
bedingt durch eine bestehende diastolische LV Dysfunktion steigen auch pulmonalarterielle 
(PA) Drücke durch passive hydrostatische Übertragung. Eine intermittierende, 
unproportionale LA Druckerhöhung unter Belastung führt zunächst zum oben beschriebenen 
LA Remodeling. Im weiteren Verlauf führen chronisch erhöhte LA und PA Drücke zu 
reaktiven Veränderungen der pulmonalen Zirkulation und Ausbildung eines erhöhten PA 
Widerstands, einer rechtsatrialen (RA) Dilatation, einer RV Dilatation und der Ausbildung 
einer Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI)(81). 
Das Auftreten einer PHT ist assoziiert mit einem ungünstigen klinischen Outcome der 
HFpEF, inklusive einer erhöhten Mortalität und Herzinsuffizienzhospitalisierungsrate (79,80). 
Entsprechend eines zu postulierenden fortgeschrittenen Stadiums im Falle einer PA 
Widerstandserhöhung zeigt diese Patientengruppe die ungünstigste Prognose (82). Die 
Reduktion von PA Drücken durch Diuretikatherapie (und der damit verbundenen Reduktion 
von LV und LA Drücken) reduziert die Hospitalisierungsrate in HFpEF (83,84). Ein 
klinischer Nutzen spezifischer pharmakologischer Therapien der PHT konnte bisher nicht 
demonstriert werden (85-87). 
Hämodynamisch verursacht die Entwicklung einer fortgeschrittenen PHT eine 
Druckbelastung des RVs mit eingeschränkter RV Reserve durch einen reduzierten RV 
17 
Auswurf, eine RV Dilatation und erhöhten LV Füllungsdrücken trotz einer relativen LV 
Unterfüllung (88). Eine systolische RV Dysfunktion tritt bei etwa einem Drittel der HFpEF 
Patienten auf und wird in der Regel als Folge der Nachlaststeigerung durch Druckerhöhung 
im pulmonalen Kreislauf interpretiert (80,89,90). Die Ausbildung einer systolischen RV 
Dysfunktion ist verbunden mit einer niedrigeren LVEF, höheren PA Drücken sowie dem 
Vorliegens eines Vorhofflimmerns und ist ein starker Prädiktor für eine ungünstige Prognose 
unabhängig vom Ausmaß der PHT (80,91). 
1.3.3.6 Arterielle Hypertonie und vaskuläre Veränderungen  
Neben einer erhöhten LV Steifigkeit ist die HFpEF durch eine erhöhte Steifigkeit des 
arteriellen Gefäßsystems gekennzeichnet, häufig als Folge vorliegender Komorbiditäten wie 
eines Diabetes mellitus oder einer arteriellen Hypertonie (69,92). Die Änderung der 
vaskulären Eigenschaften führen zu einem Anstieg der pulsatilen Blutdruckkomponenten 
(systolischer Blutdruck, Pulsdruck, Druckwellenreflektion), die wesentliche Risikofaktoren 
für die Entwicklung einer Herzinsuffizienz im Allgemeinen und einer HFpEF im Besonderen 
sind (69,93-96). Während unter physiologischen Zuständen die Druckwellenreflektion in der 
Diastole eine Erhöhung diastolischer Organperfusionsdrücke bewirkt, ist eine erhöhte 
Steifigkeit der großen Arterien mit einer erhöhten und verfrühten Druckwellenreflexion und 
damit einhergehender Verstärkung der spätsystolischen Nachlast verbunden. Dies beeinflusst 
auch die frühe diastolische Funktion des LV, was durch die Demonstration eines 
Zusammenhangs zwischen diastolischen Funktionsstörungen und erhöhter arterieller 
Steifigkeit mit verstärkten arteriellen Wellenreflexionen in verschiedenen Populationen 
bestätigt wurde (97,98). Als Reaktion einer gesteigerten ventrikulären Nachlast im 
Zusammenhang mit erhöhter arterieller Steifigkeit wird eine gesteigerte LV Ees beobachtet 
(69). Vor allem in frühen Stadien dieser Veränderungen dient dies der Kompensation zur 
Erhaltung einer energetisch günstigen ventrikulo-arteriellen Kopplung (99). Eine erhöhte 
arterielle Steifigkeit über die Zeit geht allerdings mit einem erhöhten Risiko für die 
Ausbildung einer arteriellen Hypertonie einher, prädisponiert zu reduziertem koronaren 
Perfusionsdruck, konzentrischem LV Remodeling, myokardialer Fibrose und einer 
kontraktilen Dysfunktion (100). Entsprechend der bedeutenden Rolle der arteriellen Funktion 
in der zentralen Hämodynamik geht ein pathologisches vaskuläres Remodeling im Sinne einer 
erhöhten Steifigkeit mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und 
insbesondere sowohl der Entwicklung einer Herzinsuffizienz als auch einer 
Herzinsuffizienzhospitalisierung einher (101). Hämodynamische Grundlage dafür ist eine 
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erhöhte Sensitivität für Nachlast- und Volumenänderungen bei HFpEF Patienten, die aus der 
gleichzeitigen Erhöhung der Elastanz des LV und der großen Arterien folgt (Abbildung 2). 
Kleine Volumenänderungen führen dabei zu unproportional erhöhten arteriellen Drücken und 
LV Füllungsdrücken unter Belastung, zu Belastungsintoleranz und prädisponieren zur 
Herzinsuffizienzdekompensation (92,102,103). 
 
Abbildung 2 Im Vergleich zu Patienten ohne Herzinsuffizienz (A) weisen HFpEF Patienten (B) eine gesteigerte LV 
Elastanz (gestrichelte Linie) auf. Dies führt zu größeren Veränderungen des systemischen Blutdrucks 
(SBP) bei gleicher Änderung der LV Nachlast (afterload) in HFpEF Patienten; modifiziert nach (92). 
Aggraviert wird diese Problematik durch eine gesteigerte systemische 
Sympathikusaktivität, die zunehmend als wichtiger pathomechanistischer Faktor bei 
Herzinsuffizienzpatienten beschrieben wird und mit einer eingeschränkten Prognose assoziiert 
ist (104-107). Eine gesteigerte Sympathikusaktivierung führt dabei zu einer erhöhten 
Blutdruckpulsatilität und somit zu einer weiteren Verschlechterung der oben beschriebenen 
ventrikulo-vaskulären Interaktion (108).  
Eine vermehrte Steifigkeit der Gefäße wird ultrastrukturell durch Veränderungen der 
Gefäßwände in Abhängigkeit vom Vorliegen einer systemischen Inflammation und durch eine 
reduzierte Endothelfunktion mit reduzierter Stickstoffmonooxidverfügbarkeit vermittelt 
(34,109). 
In ähnlicher Weise sind auch mikrovaskuläre Veränderungen zentraler Teil der 
Pathogenese von HFpEF, die bei etwa drei Viertel der Patienten vorliegen (110). 
Morphologisch wurde in einer autoptischen Studie eine reduzierte Dichte der myokardialen 
Mikrozirkulation beobachtet, deren Ausmaß mit dem Grad der interstitiellen myokardialen 
Fibrosierung korrelierte (55). Auch auf funktioneller Ebene kommt es zu Veränderungen im 
Sinne einer eingeschränkten Vasodilatation auf Ebene der Mikrozirkulation infolge einer 
reduzierten Stickstoffmonooxidverfügbarkeit (111). Patienten mit HFpEF entwickeln häufig 
serologische Marker einer latenten myokardialen Schädigung unter körperlicher Belastung, 
die auf eine myokardiale Ischämie hindeutet (33). Diese Ischämie kann durch ein 
Missverhältnis von Sauerstoffangebot und -bedarf im Kontext erhöhter LV Füllungsdrücke, 
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Koronarstenosen und vor allem durch eine eingeschränkte mikrovaskuläre Funktion bedingt 
sein (14,33,55,110). Der Nachweis einer funktionellen Einschränkung der myokardialen 
Mikrozirkulation ist dabei mit fortgeschritten Krankheitsstadien und einer erhöhten Rate an 
Herzinsuffizienzhospitalisierungen verbunden (110,112). 
1.3.3.7 Periphere Veränderungen 
Zusätzlich zu zentralen kardialen und vaskulären Veränderungen legen 
Beobachtungen nahe, dass auch periphere Veränderungen zum HFpEF Syndrom beitragen. 
Exemplarisch sei hier die Skelettmuskulatur genannt, die einen erhöhten Fettgehalt und eine 
reduzierte Muskelmasse sowie einen eingeschränkten Sauerstoffmetabolismus aufweist (113-
115). 
1.3.3.8 Zelluläre Mechanismen 
Während in zahlreichen Studien verschiedene organspezifische Pathologien 
beschrieben wurden, bleiben die zugrunde liegenden zellulären Mechanismen weiterhin nicht 
vollständig verstanden. Epidemiologische Daten weisen ein höheres Alter, eine arterielle 
Hypertonie, Adipositas, Diabetes mellitus, Bewegungsmangel und eine myokardiale Ischämie 
als häufige Komorbiditäten und Risikofaktoren für die Entwicklung einer HFpEF aus (5). 
Verantwortlich für das morphologische und funktionelle Remodeling ist nach 
gängigem pathophysiologischen Model von Paulus et al. die mit dem Vorliegen verschiedener 
Komorbiditäten assoziierte niedriggradige systemische Inflammation. Diese führt zu 
endothelialer mikrovaskulärer Aktivierung mit Überexpression von E-Selektin und 
interzellulärem Zelladhäsionsmolekül-1. Über diese Moleküle treten Monozyten ins 
myokardiale Interstitium aus, differenzieren zu Makrophagen und stimulieren über die 
Sekretion von Transforming-Growth-Factor-β Myofibroblasten zur  Kollagenproduktion mit 
resultierender erhöhter interstitieller Fibrosierung, die zu einer Versteifung des Myokards 
führt (116). Daten aus einem HFpEF Tiermodell und Untersuchungen an myokardialen 
Biopsien von HFpEF Patienten legen nahe, das eine systemische Inflammation, charakterisiert 
durch das Zirkulieren von Tumornekrosefaktor-α, Interleukin-1ß und Interleukin-6, zu einer 
reduzierten endothelialen Stickstoffmonoxidproduktion (NO) führt. Dies reduziert die 
Aktivität der myokardialen cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und die 
Proteinkinase G (PKG) Aktivität, was eine Reduktion der Phosphorylierung des 
Strukturproteins Titins zur Folge hat (117,118). Die systemische Inflammation führt 
außerdem über die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies zur Entstehung von 
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Disulfidbindugen des Titins. Sowohl Hypophosphorylierung und die Entstehung dieser 
Verbindungen führen zu einer Versteifung der Titinmoleküle mit resultierender myozytärer 
Steifigkeit (119). 
Kürzlich wurde von Schiattarella und Kollegen eine dritte Säule der systemischen 
Inflammationshypothese vorgeschlagen: eine Kompromittierung des evolutionär hoch 
konservierten zellulären Reparaturmechanismus, des „Unfolded Protein Response“. Die 
Autoren etablierten eine HFpEF Mausmodell durch eine Kombination von metabolischem 
und hämodynamischem Stress (hyperkalorische Diät und medikamentöse Induktion einer 
arteriellen Hypertonie) als sogenanntes „two-hit-model”. In diesem Modell beobachteten sie 
ein deutlich gesteigertes myokardiales NO Vorkommen durch eine inflammationsgetriggerte 
Induktion der induzierbaren NO Synthase. Der resultierende nitrosative Stress führte zur 
Herabregulierung und Veränderung von Proteinen die für den Ablauf des „Unfolded Protein 
Response“ verantwortlich sind. Diese gestörte zellulären Stressantwort führt zu einer 
myokardialen Ansammlung von destabilisierten Proteinen (120).  
Die zentrale Bedeutung einer systemischen Inflammation wird gestützt durch die 
Beobachtung, dass eine Erhöhung von inflammatorischen Biomarkern prädiktiv für die 
Entwicklung einer HFpEF ist und dass diese stärker erhöht sind bei HFpEF im Vergleich zu 
HFrEF Patienten (121,122). 
Andere zelluläre Mechanismen, die als pathophysiologische Faktoren in HFpEF 
vorgeschlagen wurden, sind unter anderem ein eingeschränkter myozytärer 
Calciumstoffwechsel, eine beschleunigte myozytäre Seneszenz, eine Lipotoxizität und  
gestörte Autophagievorgänge (123-127). 
Natriuretische Peptide werden als physiologische Antwort auf eine erhöhte 
ventrikuläre Wandspannung von Kardiomyozyten sezerniert. Diese wirken protektiv auf eine 
Reihe kardiovaskulärer Funktionen, inklusive eines diuretischen und blutdrucksenkenden 
Effekts. Sie inhibieren die Renin-Angiotensin-Aldosteron Achse, die Endothelinsekretion und 
die systemische und renale Sympathikusaktivierung (128,129). Präklinische Daten legen 
außerdem einen protektiven Effekt von natriuretischen Peptiden auf die Entwicklung einer 
myokardialen Fibrose und auf den Phosphorylierungsstatus des Strukturproteins Titin nahe 
(130,131). Natriuretische Peptide sind erhöht in Herzinsuffizienzpatienten im Vergleich zu 
Patienten ohne Herzinsuffizienz und prognostisch relevant sowohl in HFpEF als auch in 
HFrEF Kollektiven. Das Ausmaß dieser Erhöhung ist jedoch bei HFrEF Patienten deutlich 
größer, wobei für HFpEF oft eine relative natriuretische Peptiddefizienz postuliert wird. 
Begründet wird dies mit der geringeren Wandspannung vor dem Hintergrund eines 
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konzentrischen Remodelings mit kleineren Ventrikelvolumina und größerer Wandstärke in 
HFpEF Patienten im Vergleich zu HFrEF Patienten. Zu weiteren Faktoren zählen eine 
verminderte Produktion und ein erhöhter Abbau natriuretischer Peptide im Kontext der in 
HFpEF hochprävalenten Adipositas, genetischen Polymorphismen und möglicherweise einer 
erhöhten Aktivität des Degradationsenzyms Neprilysin. Eine relativ verminderte 
natriuretische Peptidaktivität führt zu Natriumretention und Hypertension mit Aggravation 
der Klinik der HFpEF (132). 
1.3.4 Diagnose der Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion 
1.3.4.1 Klinische Diagnose 
Patienten verschiedener Herzinsuffizienztypen präsentieren sich mit ähnlicher 
Symptomatik und ähnlichen Funktionseinschränkungen und die Diagnose beruht historisch 
gesehen maßgeblich auf dem Nachweis einer venösen Stauung in Ruhe (133,134). Diese 
Zeichen sind aber oft nicht nachweisbar in kompensierten und frühen Herzinsuffizienzstadien 
und in Patienten, die hämodynamische Pathologien nur unter Belastung entwickeln (135). 
Einige Symptome, wie Orthopnoe und paroxysmale nächtliche Dyspnoe, sind sehr spezifisch 
für eine Herzinsuffizienzdiagnose, aber selten und weisen daher eine geringe Sensitivität auf 
(136). Klinisches Leitsymptom ist eine Belastungsdyspnoe und Belastungsintoleranz. Diese 
Symptome sind häufig und daher sehr sensitiv aber weniger spezifisch für das Vorliegen einer 
Herzinsuffizienz. Während die Diagnose einer HFrEF in diesem klinischen Kontext in der 
Regel einfach mit dem Nachweis einer eingeschränkten LV Funktion gelingt, ist die 
Diagnosestellung einer HFpEF anspruchsvoller, da die LV Funktion sich, ähnlich wie bei 
Patienten mit nicht kardialer Dyspnoe, normal darstellt. Anamnestisch gehen das Vorliegen 
verschiedener Komorbiditäten und Risikofaktoren (Alter über 60 Jahre, Adipositas, Diabetes 
mellitus, Bewegungsmangel, arterielle Hypertonie, Vorhofflimmern und eine chronische 
Niereninsuffizienz) mit einer höheren Wahrscheinlichkeit für eine HFpEF Diagnose einher 
(137). 
Letztlich beruht die Diagnose auf dem Nachweis der definierenden LV 
Füllungsdrücke beziehungsweise auf dem Nachweis einer strukturellen Herzerkrankung, die 
mit der zuvor beschriebenen Pathophysiologie vereinbar ist (1,137,138). 
1.3.4.2 Echokardiographie 
Der Echokardiographie kommt eine zentrale Rolle in der initialen Diagnostik zu. 
Neben der Bestimmung der LV Funktion zum Ausschluss einer HFrEF und Beurteilung des 
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morphologischen LV Remodelings können hiermit auch andere Pathologien ausgeschlossen 
werden die zum klinischen Bild einer Herzinsuffizienz führen, wie etwa valvuläre oder 
perikardiale Erkrankungen (7). Mittels Doppler- und Gewebedopplerverfahren kann das 
Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion oder erhöhter LV Füllungsdrücke abgeschätzt 
werden. Die etabliertesten Parameter sind dabei das Verhältnis der Geschwindigkeit des 
frühdiastolischen LV Einstroms (E) zur frühdiastolischen basalen LV 
Gewebegeschwindigkeit (E/e‘), das mit akut erhöhten LV Füllungsdrücken korreliert. Eine 
Erhöhung der Geschwindigkeit des systolischen Rückflusses über der Trikuspidalklappe 
deutet auf einen erhöhten systolischen PA Druck infolge eines erhöhten LA Drucks hin 
(79,137). Andere Befunde, die mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für eine HFpEF 
Diagnose einhergehen, sind Marker chronisch erhöhter LV Füllungsdrücke oder Ausdruck 
des Vorliegens einer subtilen systolischen LV Funktionsstörung (139). Hierzu gehören das 
Vorliegen einer LA Dilatation, RV Dilatation oder –Dysfunktion, ein reduzierte longitudinale 
LV Deformation und eine eingeschränkte frühdiastolische LV Gewebegeschwindigkeit (e′). 
Die meisten dieser Parameter weisen eine hohe Spezifität aber niedrige Sensitivität für eine 
invasiv bestätigte HFpEF Diagnose auf und sind daher hilfreich für den Einschluss, weniger 
aber für den Ausschluss der Diagnose (137,140). 
1.3.4.3 Natriuretische Peptide 
Serumkonzentrationen natriuretischer Peptide sind im gesamten Spektrum der 
Herzinsuffizienzpatienten erhöht. Sie können daher als diagnostische Marker eingesetzt 
werden und bieten prognostische Informationen (141,142). In Verbindung mit der einfachen 
Bestimmbarkeit hat sich eine NT-pro-BNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) 
Erhöhung in den letzten zehn Jahren daher als Einschlusskriterium für klinische HFpEF 
Studien und als HFpEF Diagnosekriterium in den Leitlinien etabliert (1,5,138).  
Serumkonzentrationen natriuretischer Peptide müssen vor dem Hintergrund 
verschiedener Störfaktoren interpretiert werden, die ihre Sensitivität und Spezifität für eine 
HFpEF Diagnose einschränken. Dazu tragen die bereits beschriebene relative natriuretische 
Peptiddefizienz in HFpEF bei, als auch Effekte der Niereninsuffizienz und anderen 
differentialdiagnostischen Zuständen die eine Erhöhung natriuretischer Peptide bedingen 
(142). Kürzlich konnte gezeigt werden, dass 18 Prozent, 30 Prozent und 40 Prozent von 
Patienten mit invasiv diagnostizierter HFpEF Serumkonzentrationen des NT-proBNPs 
unterhalb der Grenzwerte von 125pg/ml, 225pg/ml und 300pg/ml aufweisen, die als 
Diagnosekriterien in der klinischen Praxis und klinischen Studien genutzt werden (140). 
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Während niedrige natriuretische Peptidkonzentration daher nicht zwangsläufig eine HFpEF 
ausschließen können, steigern erhöhte Konzentrationen die Wahrscheinlichkeit einer HFpEF 
Diagnose (137,138). 
1.3.4.4 Nicht-invasive Diagnose 
Basierend auf den genannten diagnostischen Erwägungen beruht die Diagnose einer 
HFpEF auf einem klinischen Herzinsuffizienzsyndrom, dem Nachweis einer erhaltenen LVEF 
und einer mit der HFpEF Pathophysiologie zu vereinbarenden strukturellen Herzerkrankung 
sowie einer möglichen Erhöhung natriuretischer Peptide (1,143). 
Entsprechend der aktuellen Herzinsuffizienz Leitlinien der europäischen 
kardiologischen Gesellschaft ergibt sich eine HFpEF Diagnose beim Vorliegen 
herzinsuffizienztypischer Zeichen und Symptome, dem Nachweis einer LVEF ≥50 Prozent 
und einem Nachweis erhöhter natriuretischer Peptide sowie zusätzlich dem Nachweis des 
Vorliegens einer LV Hypertrophie oder einer LA Dilatation oder einer diastolischen LV 
Dysfunktion (1). 
Differenziertere diagnostische Kriterien wurden kürzlich anhand evidenzbasierter 
Daten und eines Expertenkonsensus vorgeschlagen (137,138). In der ersten Studie wurden 
über 400 Patienten mit Luftnot mittels des diagnostischen Goldstandards, einer invasiven 
Belastungsuntersuchung, auf das Vorliegen einer HFpEF untersucht und klinische, 
laborchemische, elektrokardiographische und echokardiographische Prädiktoren einer HFpEF 
Diagnose bestimmt (137). Während die Erhöhung natriuretischer Peptide, das Vorliegen einer 
LA Dilatation oder einer LV Hypertrophie univariate Prädiktoren waren, flossen als 
unabhängige Prädiktoren in einen gewichteten Diagnosescore, den H²FPEF Score, das 
Vorliegen einer Adipositas (2 Punkte), das Vorliegen einer mit zwei Medikamentenklassen 
behandelten arteriellen Hypertonie (1 Punkt), einer Vorhofflimmeranamnese (3 Punkte), einer 
echokardiographisch abgeschätzten PHT (1 Punkt), echokardiographischer Hinweise auf 
erhöhte LA Drücke (E/e‘ über 9, 1 Punkt) und eines Alters über 60 Jahren (1 Punkt) ein. Die 
Wahrscheinlichkeit einer HFpEF Diagnose steigt linear pro Punkt des Scores, wobei diese bei 
einem Score von 6-9 als wahrscheinlich gilt, während sie mit einem Score von 0-1 nahezu 
ausgeschlossen werden kann. Die Anwendbarkeit und der prognostische Nutzen dieses Scores 
konnte in weiteren Patientenkollektiven validiert werden (144,145). 
Ein ähnliches diagnostisches Modell wurde von der europäischen Gesellschaft für 
Kardiologie und der europäischen Gesellschaft für Herzinsuffizienz vorgeschlagen (138). Der 
Algorithmus umfasst eine klinische Vortest-Beurteilung, spezifische Diagnostik mittels 
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Echokardiographie, Bestimmung natriuretischer Peptide und eine weiterführende Diagnostik 
mit Belastungsuntersuchung in unklaren Fällen sowie eine ätiologische Abklärung zum 
differentialdiagnostischen Ausschluss anderer Kardiomyopathien. Der HFA-PEFF Score 
beurteilt Kriterien in den drei Domänen: Funktion, Morphologie und Biomarker, von denen 
jede maximal 2 Punkte bis zu einem Maximalscore von 6 Punkten beitragen kann (138). Bei 
einem Score von 5-6 kann eine HFpEF Diagnose gestellt, bei 0-1 ausgeschlossen werden und 
im Falle von 2-4 Punkten wird eine Belastungsuntersuchung gefordert. Der diagnostische 
Wert in Bezug auf den Ein- oder Ausschluss einer klinischen HFpEF Diagnose und der 
prognostische Wert des HFA-PEFF Scores konnte an zwei unabhängigen Kohorten 
nachgewiesen werden (146). Beide Scores besitzen eine ähnliche prognostische Wertigkeit, 
identifizieren aber nur geringfügig überlappende Hochrisikogruppen und weisen eine 
eingeschränkte diagnostische Übereinstimmung auf (147,148). 
Die Heterogenität nicht-invasiver diagnostischer Kriterien in der klinischen Praxis und 
in klinischen Studien muss als Faktor eines uneinheitlichen Therapieansprechens in 
verschiedenen Studien diskutiert werden und ist ein starkes Argument für eine erweiterte 
Phänotypisierung der Patienten, die auf das Vorliegen einer HFpEF untersucht werden (149). 
1.3.4.5 Invasive Diagnose 
Beide Scores umfassen neben dem Ein- und Ausschluss einer HFpEF Diagnose die 
Identifikation einer großen Patientengruppe mit intermediärer Diagnosewahrscheinlichkeit, 
für deren Differenzierung weitere Diagnostik notwendig ist (137,138). Entsprechend der 
hämodynamischen Definition der Herzinsuffizienz gilt eine Erhöhung invasiv abgeschätzter 
LA oder LV Füllungsdrücke als diagnostische Referenz. Ein erheblicher Anteil von HFpEF 
Patienten entwickeln solche nur unter körperlicher Belastung, sodass eine invasive 
Belastungsuntersuchung für die endgültige Diagnosefindung vorgeschlagen wird (140). 
In der klinischen Praxis kann dies durch einen Belastungstest während der 
Rechtsherzkatheteruntersuchung realisiert werden. Der Nachweis eines pulmonalkapillären 
Verschlussdrucks (PCWP) ≥15mmHg in Ruhe oder ≥25mmHg unter körperlicher Belastung 
ist dabei beweisend für eine HFpEF Diagnose. Außerdem können weitere hämodynamische 






1.3.5 Therapeutische Konzepte 
Im Gegensatz zur Etablierung multipler effektiver Therapien für Patienten mit HFrEF 
haben bis dato alle bisherigen großen klinischen Studien zur Effektivität pharmakologischer 
Therapien neutrale Ergebnisse erbracht (7).  
Eine wichtige Säule der HFrEF Therapie ist die Blockade des Angiotensin 
konvertierenden Enzyms oder Angiotensin-II-Rezeptors, die in großen klinischen Studien 
sowohl einen Überlebensvorteil als auch einen positiven Effekt auf die Hospitalisierungsrate 
bewirken konnten (41,150). Für HFpEF Patienten konnte für diese Medikamentenklassen kein 
Mortalitätsunterschied und eine nur numerische, statistisch nicht signifikante, Reduktion von 
Hospitalisierungen demonstriert werden (151-153). 
Auch Betablocker reduzieren die oben genannten „harten“ klinischen Endpunkte in 
HFrEF ohne klinischen Effekt in HFpEF (154-157). 
 Mineralokorticoidrezeptorantagonisten bieten gleichfalls einen klinischen Vorteil in 
HFrEF Patienten (158,159). Im HFpEF Kollektiv konnte in der ALDO-DHF (Aldosterone 
Receptor Blockade in Diastolic Heart Failure) Studie zwar eine Verbesserung der 
diastolischen Funktion aber keine Änderung der körperlichen Belastbarkeit oder 
Lebensqualität im Zusammenhang mit einer Medikation mit Spironolacton beobachtet werden 
(160). Die TOPCAT-Studie untersuchte in der Folge den Effekt dieser Medikation auf  die 
Hospitalisierung und Mortalität in über 3400 Patienten und konnte keinen statistisch 
signifikanten Therapievorteil nachweisen (161). 
In ähnlicher Weise zeigte sich für die HFpEF Therapie mittels kombinierter Inhibition 
des Angiotensin-2-Rezeptors und des natriuretische Peptide spaltenden Enzyms Neprilysin 
eine numerische, aber nicht signifikante Reduktion der kardiovaskulären Mortalität und 
Hospitalisierungsrate (162). Für den gleichen therapeutischen Ansatz hatte sich eine 
signifikante Reduktion dieser Endpunkte um 20 Prozent in HFrEF Patienten ergeben (163). 
Außerdem stehen für HFrEF weitere medikamentöse Optionen zur Verfügung. Eine 
Herzfrequenzsenkung mittels Ivabradin reduziert Mortalität und Hospitalisierungen in HFrEF, 
wohingegen für HFpEF keine klinischen Effekte, zum Teil sogar eine Reduktion der 
körperlichen Belastbarkeit beobachtet wurde (164,165). Kürzlich konnte für die Klasse der 
Gliflozine eine Mortalitäts- und Hospitalisierungsratenreduktion in HFrEF vor dem 
Hintergrund einer bereits optimierten medikamentösen Herzinsuffizienztherapie gezeigt 
werden. Outcomedaten für diese Substanzgruppe in HFpEF werden für dieses Jahr erwartet 
(166-168). 
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Auch für pharmakologische Therapien, die spezifisch die im Kapitel 1.3.3.8 
beschriebenen zellulären Pathomechanismen adressieren, konnte bislang kein Nutzen belegt 
werden. Für die orale Kompensation der endothelialen NO Defizienz mittels 
Nitratsubstitution zeigte sich gar eine reduzierte körperliche Belastung unter Therapie ohne 
Effekt auf andere klinische Endpunkte (169). Auch eine Inhibierung der Phosphodiesterase 5 
zur Verbesserung der intrazellulären PKG Aktivität konnte keinen klinischen Vorteil in 
Bezug auf Symptome und Belastbarkeit von HFpEF Patienten erbringen (85). 
Wie für HFrEF Patienten stellen Diuretika eine effektive Therapie zur 
Symptomreduktion in HFpEF dar (1,170). Obwohl deren therapeutischer Effekt in HFpEF 
nicht direkt in klinischen Studien getestet wurde, gibt es indirekte Evidenz für deren 
Wirksamkeit in dieser Patientengruppe. In der randomisierten CHAMPION (CardioMEMS 
Heart Sensor Allows Monitoring of Pressure to Improve Outcomes in NYHA Class III Heart 
Failure Patients) Studie konnte gezeigt werden, das ein implantierbarer Monitor zur Erfassung 
der PA Drücke Herzinsuffizienzhospitalisierungen reduzieren kann. Eine kurzfristige 
Erhöhung der PA Drücke spiegelt in der Regel eine Erhöhung der LA und LV Füllungsdrücke 
und die Notwendigkeit von deren Reduktion wieder. Der klinische Vorteil in der 
Interventionsgruppe ging mit einer intensiveren Auftitrierung der diuretischen Therapie und 
niedrigeren PA Drücken über die Zeit sowohl in HFpEF als auch in HFrEF einher. Diese 
Ergebnisse legen einen klinischen Nutzen von Diuretika in HFpEF nahe und suggerieren, dass 
LA und LV Füllungsdrücke als Therapieziele geeignet sind um den klinischen Verlauf zu 
verbessern (83,84). 
Im Vordergrund der HFpEF Therapie stehen folglich eine symptomorientierte 
antikongestive Therapie sowie die Behandlung der assoziierten Komorbiditäten (1,8). In 
Studien zur Blutdruckreduktion von Patienten mit arterieller Hypertonie konnte gezeigt 
werden, dass eine effektive Blutdrucktherapie ein Neuauftreten von HFpEF verhindert (171-
173). Therapiestudien mit medikamentöser neurohumoraler Blutdrucktherapie bei Patienten 
mit bereits bestehender HFpEF zeigten dagegen neutrale Ergebnisse wie im vorhergehenden 
Abschnitt beschrieben, sodass diese Intervention aktuell als präventive Maßnahme gewertet 
werden muss. Für Lebensstilinterventionen, wie Ausdauertraining und Gewichts-
normalisierung konnte eine Verbesserung der körperlichen Belastbarkeit und Lebensqualität 




1.4 PHÄNOTYPISIERUNG ALS WEG ZUR ETABLIERUNG EFFEKTIVER 
THERAPIEN 
Die Gründe für den bisher fehlenden Nachweis effektiver Therapiekonzepte für 
HFpEF Patienten können auf mehreren Ebenen diskutiert werden. Die Tatsache, dass ein 
Syndrom nicht wie sonst üblich über ein pathologisches Untersuchungsergebnis (etwa eine 
eingeschränkte LVEF bei HFrEF), sondern über die Norm (erhaltene LVEF bei HFpEF) 
definiert wird, impliziert dass das auf diese Weise betrachtete Kollektiv eine große 
Heterogenität aufweisen müsste, deren zugrunde liegende pathophysiologischen Faktoren 
nicht einer einheitlichen Therapie zugänglich sind. Auch die fehlende Spezifität und 
Heterogenität weiterer zur Diagnosestellung genutzter Kriterien in der klinischen Praxis und 
in klinischen Studien müssen als Faktoren eines uneinheitlichen Therapieansprechens in 
verschiedenen Studien ins Feld geführt werden (149). 
Dies wird deutlich, wenn man die Evolution nicht-invasiver diagnostischer Kriterien 
in der klinischen Praxis und in klinischen Studien betrachtet. Frühe Outcome Studien nutzten 
als HFpEF Diagnosekriterium einen LVEF cut-off von 40 Prozent in Verbindung mit einer 
stattgehabten Herzinsuffizienzhospitalisierung (152). Diese Definition beruhte im 
Wesentlichen auf der pragmatischen Überlegung, dass für diese Patientengruppe keine 
evidenzbasierte Behandlung vorlag und weniger auf der Beobachtung pathomechanistischer 
Zusammenhänge (5). Auf der Suche nach diesen Zusammenhängen wurde in der Folge der 
Hauptfokus auf die diastolische Dysfunktion des LV gelegt, wobei im Verlauf klar wurde, 
dass auch andere Mechanismen, wie morphologische kardiale und vaskuläre Pathologien 
zentrale Bestandteile der HFpEF Pathophysiologie sind (47,51,57). Um diesen Aspekten 
Rechnung zu tragen hat sich die HFpEF Definition in den letzten zwei Jahrzenten weg von 
einer rein klinischen Herzinsuffizienzdiagnose vor dem Hintergrund einer erhaltenen LV 
Funktion, hin zu einer Definition unter Einbeziehung des Nachweises typischer 
Komorbiditäten, kardialer struktureller und funktioneller Veränderungen, einer Erhöhung der 
natriuretischen Peptide, dem Nachweis erhöhter LA und LV Füllungsdrücke und dem 
Ausschluss spezifischer alternativer Kardiomyopathien entwickelt, wie in Kapitel 1.3.4 
ausgeführt. Dazu gehört auch die Fokussierung auf eine LVEF Bereich über 50 Prozent, da 
Patienten mit niedrigeren LVEF Werten ein homogeneres Therapieansprechen aufweisen 
(9,157,176). 
Trotz der mit der Präzisierung der Definition einhergehenden Reduktion der 
Heterogenität des HFpEF Kollektivs, stellt sich die Frage, ob die multiplen in diesen 
Patienten zu beobachtende Pathologien auf einen gemeinsamen Mechanismus zurückzuführen 
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sind oder es sich um pathophysiologische Implikationen verschiedener Komorbiditäten 
handelt.  Das Vorliegen eines HFpEF spezifischen Pathomechanismus wird gestützt durch die 
Tatsache, dass Patienten in klinischen Studien mit HFpEF ein deutlich schlechteres Outcome 
haben, als Patienten die in Studien zur Behandlung vergleichbarer Komorbiditäten aber ohne 
Diagnose einer Herzinsuffizienz eingeschlossen wurden (177).  
Nach der Hypothese von Paulus und Tschöpe (116), wie in Kapital 1.3.3.8 ausgeführt, 
kann auf zellulärer Ebene ein verbindender Pathomechanismus identifiziert werden. Dieser 
beruht auf einer systemischen Inflammation mit resultierender Reduktion von NO 
Bioverfügbarkeit sowie cGMP und PKG Aktivität und führt letztlich zu einer erhöhten 
myozytären Steifigkeit, interstitiellen myokardialen Fibrosierung und vaskulärer Dysfunktion. 
Für therapeutische Interventionen, die auf eine spezifische Modulation dieses 
pathomechanistischen Wegs abzielten, konnte jedoch kein klinischer Vorteil gezeigt werden 
wie in Kapitel 1.3.5 dargestellt. Neben der Möglichkeit der Ungültigkeit dieses Modells 
könnte dies bedeuten, dass hier bisher nur ein Teilaspekt der zentralen Pathologie erfasst 
wurde (178). In der Tat konnte gezeigt werden, dass weitere molekulare Mechanismen an der 
kardialen Pathologie beteiligt und dass physiologische Veränderung bei HFpEF Patienten 
nicht ausschließlich kardial, sondern auch in anderen Organsystemen nachweisbar sind 
(120,179).  
Unabhängig von der Frage, ob HFpEF durch einen zentralen Pathomechanismus oder 
durch eine zentrale Präsentation verschiedener Pathomechanismen charakterisiert ist, 
beinhaltet das Syndrom auch mit spezifischer klinischer Definition ein heterogenes 
phänotypisches Spektrum. Dies mag unter anderem mit der unterschiedlichen Interaktion 
vorrangiger Komorbiditäten und dem natürlichen individuellen Alterungsprozess aber auch 
mit unterschiedlichen Phasen des natürlichen Verlaufs der Erkrankung erklärbar sein. Ein 
Weg zur Entwicklung effektiver  therapeutischer Konzepte ist daher eine Phänotypisierung 
mit Erarbeitung homogenerer Patientenkollektive zur Ermöglichung einer gerichteten 
Therapie.  Ein wichtiger Aspekt ist, dass diese Phänotypisierung flexibel und klinisch 
praktikabel ist. Aus diesem Grund wurden in der Vergangenheit verschiedene 
Klassifizierungssysteme auf der Basis klinischer Informationen und Komorbiditäten 
vorgeschlagen (180). Die Phänotypisierung auf Grundlage mechanistischer Abnormitäten 
erlaubt eine gerichtete Intervention zur Therapie pathologischer biologischer Prozesse mit der 
Möglichkeit einer tatsächlich „individualisierten“ Therapie. Dieser Ansatz macht eine 
detaillierte Charakterisierung verschiedener zellulärer und gewebsspezifischer Prozesse 
notwendig, die mitunter dynamisch sind. Aus diesem Grund scheinen mechanistische Studien 
29 
besonderes geeignet um eine Verbindung zwischen klinischer Phänotypisierung und 
individueller Pathophysiologie herzustellen. Darüber hinaus bieten sie die Möglichkeit neue 
Pathomechanismen zu identifizieren, die in der Folge sowohl Grundlage für klinische, als 
auch pathomechanistische Charakterisierungen sein können. 
1.4.1  Pathomechanistische Charakterisierung 
1.4.1.1 Hämodynamische Charakterisierung mittels Konduktanzmessung 
Wie in Kapitel 1.3.1 und 1.3.3 beschrieben kann für HFpEF Patienten die gemeinsame 
zentrale hämodynamische Beobachtung der erhöhten LV Füllungsdrücke in Ruhe oder unter 
Belastung definiert werden. Wie in Kapitel 1.3.3 ausgeführt kann dies jedoch auf 
verschiedene Aspekte morphologischer und funktioneller Störungen vor allem der 
diastolischen LV Funktion zurückzuführen sein. Als Goldstandard der hämodynamischen 
Funktionsbestimmung des LV gilt die invasive Aufzeichnung von Druck-
Volumenbeziehungen (66). Durch die simultane Messung von Druck und Volumen über den 
Herzzyklus können ladungsunabhängige Funktionsparameter bestimmt und damit die 
systolische und diastolische myokardiale Funktionsstörung weiter charakterisiert werden. 
Dies gelingt durch den Einsatz spezieller Konduktanzkatheter, die neben einem 
Druckabnehmer aus einer unterschiedlichen Anzahl von Elektroden für die Erzeugung eines 
elektrischen Feldes bestehen.  Die Messung von Potentialunterschieden zwischen den 
Elektroden ermöglicht die Änderung des intrakavitären Blutvolumens als 
Konduktanzunterschiede zu quantifizieren (Abbildung 3).  
 
Abbildung 3  Pigtail Konduktanzkatheter (A) mit Drucksensor (weiß) zwischen der fünften und sechsten Elektrode 
(silber) und dessen fluoroskopisch korrekte Positionierung von transfemoral im LV Apex (B). Die 
Änderungen der Potentialunterschiede zwischen den Elektroden im elektrischen Feld zwischen distaler 
und proximaler Elektrode geben Auskunft über segmentale Volumenänderungen und werden in 
Verbindung mit dem simultan registrierten Druck zu gesamtventrikulären Druck-Volumen-Schleife 
summiert (C). 
30 
Durch Manöver der Vorlastreduktion, zum Beispiel durch Ballonokklusion der Vena 
cava inferior, beziehungsweise der Nachlaststeigerung, zum Beispiel durch isometrische 
Handgriffübungen, werden verschiedene Ladungsbedingungen simuliert und so ventrikuläre 
Funktionskonstanten bestimmt. Die enddiastolische-Druck-Volumenbeziehung (EDPVR), 
ventrikuläre Steifigkeitskonstante (Beta) und die Rate des Druckabfalls zum Zeitpunkt der 
isovolumetrischen Relaxation (Tau) sind gängige Maße zur Quantifizierung der diastolischen 
Funktion.  Die endsystolische Elastizität (Ees), die endsystolische Druck-Volumenbeziehung 
(ESPVR) und die ventrikulo-arterielle Kopplung geben Auskunft über die ventrikuläre 
Kontraktilität und die ventrikuläre Interaktion mit der Nachlast (66). In ähnlicher Weise kann 
eine Beurteilung der RV Funktion vorgenommen werden (181). 
Eine solche Untersuchung ist gut geeignet um HFpEF spezifische hämodynamische 
Pathologien und Phänotypen zu identifizieren, übersteigt aber im personellen, zeitlichen und 
finanziellen Aufwand die Möglichkeiten der klinischen Routinediagnostik. Eine 
Phänotypisierung sollte damit idealerweise darauf abzielen invasive Untersuchungsergebnisse 
mit nicht-invasive Messungen zu approximieren. 
1.4.1.2 Kardiale Magnetresonanztomographie 
Die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein Bildgebungsverfahren, das 
die intrinsischen magnetischen molekularen Eigenschaften nutzt um Bildkontraste und 
Gewebecharakteristika darzustellen. Damit können kardiale Morphologie, kardiale Funktion 
und Blutflüsse mit guter zeitlicher und exzellenter räumlicher Auflösung beurteilt werden. 
Die im Vergleich zur Echokardiographie bessere Reproduzierbarkeit ermöglicht die Detektion 
geringer Unterschiede bei kleineren Patientenzahlen in klinischen Studien. Die Methode ist 
unabhängig von akustischen Fenstern, und reduziert geometrische Annahmen, die oft eine 
Limitation in der Echokardiographie darstellen und einer detaillierten Struktur- und 
Funktionsbeurteilung insbesondere der rechtsseitigen Herzhöhlen entgegenstehen (182). In 
aktuellen Empfehlungen zur Diagnostik bei HFpEF Patienten ist eine kardiale MRT zentraler 
Teil des Ausschlusses differentialdiagnostisch zu erwägender Kardiomyopathien (74). 
Die diastolische Funktion kann mittels Flussmessungen, Deformationsmessungen und 
Zeit-Volumen-Kurven ähnlich zur Echokardiographie bestimmt werden. Im Gegensatz zu 
anderen Bildgebungsverfahren bietet die kardiale MRT auch die Möglichkeit der 
myokardialen Gewebecharakterisierung. Die kardiale MRT kann dabei Informationen zum 
Vorhandensein von Ödemen, fokaler Fibrose und Fettinfiltrationen geben. Insbesondere neu 
entwickelte Bildgebungstechniken (T1-Mapping, Abbildung 4) erlauben die Quantifizierung 
31 
einer diffusen myokardialen Fibrosierung mit Ermittlung der extrazellulären 
Volumenfraktion, die histologisch mit dem Ausmaß einer interstitiellen Myokardfibrose 
korreliert (182). 
Die Vielseitigkeit dieser Bildgebungsmodalität und die Möglichkeit der direkten 
Visualisierung der myokardialen Struktur machen die kardiale MRT zu einem geeigneten 
Instrument um eine Phänotypisierung von HFpEF Patienten vorzunehmen.  Die Methode ist 
weitaus universeller einsetzbar als eine invasive hämodynamische Evaluation mittels 
Konduktanzmessung. Limitierende Faktoren sind die Notwendigkeit einer aktiven Mitarbeit 
und eine relativ lange Untersuchungsdauer. Außerdem bestehen spezifische 
Kontraindikationen wie ein hochgradig eingeschränkte Nierenfunktion oder das 
Vorhandensein von nicht MRT-kompatiblen Implantaten. 
 
Abbildung 4  Quantifizierung der extrazellulären Volumenfraktion mittels T1-Mapping vor und nach 
Gadoliniumkontrastgabe in einem Patienten ohne Herzinsuffizienz und einer extrazellulären 
Volumenfraktion von 22 Prozent (links) und einem HFpEF Patienten mit einer extrazellulären 
Volumenfraktion von 36 Prozent (rechts); modifiziert nach (64). 
1.4.2 Klinische Phänotypisierung 
1.4.2.1 Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion und Trikuspidalklappeninsuffizienz 
Fortgeschrittene Stadien der HFpEF sind mit dem Auftreten und dem Ausmaß einer 
funktionellen, das heißt nicht mit einer primären Pathologie der Klappen assoziierten, TI 
verbunden. Bis zu einem Fünftel der HFpEF Patienten weisen eine signifikante (moderate 
oder schwere) TI auf, wobei die höchsten Raten in Patienten mit der ausgeprägtesten RV 
Dilatation und RV Dysfunktion zu verzeichnen sind (90,183). Die allgemeine Prävalenz der 
Patienten mit signifikanter TI nimmt zu und diese Zunahme ist, wie die der generellen HFpEF 
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Prävalenz, mit höherem Alter und weiblichem Geschlecht assoziiert (184). Aus ätiologischer 
Sicht wird für das Auftreten einer TI im HFpEF Kollektiv eine Anulusdilatation als Folge der 
in Kapitel 1.3.3.5 beschriebenen Entwicklung einer PHT mit Dilatation von RV und RA 
postuliert (81,90).  
Hämodynamisch führt das Vorhandensein einer hochgradigen TI zu einer 
Volumenbelastung des RV mit Kompression des LV (ventrikuläre Interdependenz) und 
konsekutiver Behinderung der LV Füllung mit weiterer Erhöhung der ohnehin schon erhöhten 
LV Füllungsdrücke. Eine Reduktion des effektiven RV Schlagvolumens infolge des erhöhten 
Pendelvolumens im RV trägt zudem zu einer chronischen Unterfüllung des LV bei (185). 
Eine signifikante TI ist mit höherer Symptomlast, verminderter Lebensqualität, höheren 
Hospitalisierungsraten und einer erhöhten Mortalität verbunden (186). Für HFpEF Patienten 
besteht eine klare Assoziation dieses Vitiums mit der Mortalität (187,188).  
Nur ein geringer Anteil der Patienten mit signifikanter, funktioneller TI wird einer 
chirurgischen Therapie zugeführt. Dies liegt an der häufig späten Vorstellung der Patienten 
mit hohem perioperativen Risiko und einer deutlich erhöhten perioperativen Mortalität 
(186,189,190). Aus diesem Grund wurden kürzlich verschiedene interventionelle, 
katheterbasierte Verfahren vorgeschlagen um dieses klinische Problem zu adressieren (191). 
Neben hetero- oder orthotopen Klappenersatz- und direkten beziehungsweise indirekten 
Anuloplastieverfahren wird weltweit mehrheitlich das Prinzip der „edge-to-edge“ 
Rekonstruktion angewendet (192). Dabei werden jeweils zwei Segel mit dem 
Reparatursystem an ihren Segelspitzen gegriffen und mittels Clipimplantation angenähert 
(Abbildung 5). 
 
Abbildung 5 Transösophageale echokardiographische Darstellung einer hochgradigen TI (A) mit breiten 
Insuffizienzjet (Farbe). Verschiedene Systeme zur katheterinterventionellen „edge-to-edge“ 
Klappenrekonstruktion stehen zur Verfügung, in B ist das am häufigsten verwendete Device, der 
Mitraclip (Abott, USA), dargestellt. Über einen venösen femoralen Zugang wird das Koaptationsdevice 
in den RV geführt und im Rückzug die beabsichtigten Segel gegriffen (C). Nach Implantation und 
Ablösung des Device (rotes Kreuz) zeigt sich eine Reduktion des Koaptationsdefekts mit deutlich 
reduziertem Insuffizienzjet (D); modifiziert nach (193). 
Dies verbessert die Koaptation der Segel und reduziert die Durchtrittsfläche des 
Insuffizienzjets sowie die Dimensionen des Anulus. Dieses Verfahren wurde initial für die 
Therapie der hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz entwickelt und wird in dieser Indikation 
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heute weltweit angewandt (194). Aufgrund der langjährigen Erfahrung mit dieser Methode 
wurde das Prinzip auf die TI übertragen (195). Diese Technik stellt vor dem Hintergrund des 
durchschnittlich hohen Alters und der hohen Morbiditätslast von HFpEF Patienten mit 
relevanter TI einen interessanten Therapieansatz für diese Patientengruppe dar. 
1.4.2.2 Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion und resistenter arterieller Hypertonie  
Die arterielle Hypertonie gehört mit einer Prävalenz von etwa 90 Prozent zu den 
häufigsten Komorbiditäten der HFpEF und steht in engem Zusammenhang mit den in 1.3.3.6 
beschriebenen vaskulären Veränderungen. Vor allem eine Sympathikusüberaktivität scheint 
ein gemeinsamer treibender Pathomechanismus zu sein (196). Eine sympathische 
Überaktivität ist für Patienten mit arterieller Hypertonie und HFpEF beschrieben, wobei eine 
gesteigerte renale Sympathikusaktivität gar von prognostischer Relevanz ist (196,197). 
 Eine Sympathikusüberaktivierung wird mit einem erhöhten Gefäßtonus im 
Splanchnikusgebiet in Verbindung gebracht. Dies führt zu einer Erhöhung des effektiv 
zirkulierenden Blutvolumens. Eine unproportionaler Erhöhung der LV Vorlast, vor allem 
unter Belastung, führt in Verbindung mit der in Kapitel 1.3.3.2 beschrieben Vorlastsensitivität 
bei bestehender diastolischer LV Dysfunktion zu einer starken Steigerung der LV 
Füllungsdrücke (198).  
Unter den Patienten mit arterieller Hypertonie zeigen vor allem Patienten mit einer 
Therapieresistenz (unkontrollierter arterieller Hypertonus trotz drei oder mehr 
antihypertensiver Medikamente) eine gesteigerte Sympathikusaktivität und ein erhöhtes 
Risiko für kardiovaskuläre Mortalität und Morbidität (199,200). In der TOPCAT Studie 
konnte bei etwa 23 Prozent der Patienten eine resistente arterielle Hypertonie diagnostiziert 
werden. Interessanterweise wiesen diese Patienten eine erhöhte LVEF im Vergleich zu nicht 
resistenten Hypertonikern auf. Dies kann sowohl als kompensatorischer hyperkontraktiler 
Zustand im Zusammenhang mit einer erhöhten LV Nachlast als auch in Verbindung mit einer 
gesteigerten LV Vorlast infolge einer Sympathikusüberaktivierung interpretiert werden (201). 
Die Bedeutung dieser Befunde wird unterstützt durch den kürzlich postulierten U-förmigen 
Zusammenhang zwischen Mortalität und LVEF in einer bevölkerungsbezogenen Studie mit 
einer erhöhten Mortalität in Patienten mit einer LVEF > 65 Prozent (202).  
Dementsprechend haben Therapiekonzepte, die auf die Behandlung der renalen und 
systemischen Sympathikusaktivität zielen das Potential den klinischen Verlauf und die 
Prognose von Patienten mit HFpEF zu verbessern (203). Die Modulation der renalen 
Sympathikusaktivität wurde bereits in den 50er Jahren als operatives Verfahren evaluiert 
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(204,205). Ende des ersten Jahrzehnts der 2000er Jahre konnten katheterbasierte Verfahren 
zur Modulation des renalen Sympathikotonus entwickelt und erstmals in klinischen Studien 
getestet werden (Abbildung 6). Dabei werden sympathische Nervenfasern mittels 
Radiofrequenz oder Ultraschallenergie von endovaskulär abladiert und damit der 
Sympathikotonus reduziert (206). Unsere und andere Gruppen konnten in den letzten Jahren 
unmissverständlich zeigen, dass diese Methode zu einer effektiven Blutdrucksenkung bei 
hypertensiven Patienten führt. (207-210). Die mannigfaltigen Effekte einer Reduktion des 
Sympathikotonus könnten darüber hinaus gerade für Patienten mit HFpEF und resistenter 
Hypertonie einen Therapieansatz bieten (206).  
 
Abbildung 6 Schematische Darstellung des Prinzips der interventionellen renalen Denervation (links). Über einen 
femoralen arteriellen Zugang wird ein Denervationskatheter in die Nierenarterie vorgebracht und mittels 
Energieabgabe eine Reduktion der Signalübertragung der renalen sympathischen Nervenfasern entlang 
der Nierenarterie erreicht. Dadurch werden sympathische Efferenzen mit Effekten auf den renalen 
Sympathikotonus und Afferenzen mit Effekten auf den systemischen Sympathikotonus moduliert. 
Fluoroskopische Darstellung der Prozedur (rechts) mit selektivere Angiographie der Nierenarterien und 
anschließender Platzierung des Ablationskatheters. Es erfolgt eine mehrfache Energieabgabe an 
verschiedenen Positionen in den Nierenarterien. 
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Die HFpEF ist eine epidemiologisch bedeutsame Entität mit einer eingeschränkten 
Prognose und hohen Morbidität. Im Gegensatz zur Gruppe der HFrEF Patienten, für die 
multiple effektive Therapie in den letzten Jahren belegt werden konnten, gelang bisher nahezu 
keine Etablierung von effektiven Therapien für HFpEF Patienten (7). Dies wird zum großen 
Teil auf eine ausgeprägte Heterogenität des klinischen Syndroms zurückgeführt. Während 
einige Patienten auf spezifische Therapie ansprechen mögen, könnte sie in einem anderen Fall 
schädlich sein, sodass über die Gesamtheit der Population kein Therapieeffekt nachgewiesen 
werden kann. Die Heterogenität der HFpEF Population beruht historisch auf einer 
simplifizierten Definition auf Basis unterschiedlicher LVEF Grenzen und anamnestischen 
Informationen. Zur Reduktion dieser Heterogenität wurde in den letzten zwei Jahrzenten eine 
Definition unter Einbeziehung des Nachweises typischer Komorbiditäten, kardialer 
struktureller und funktioneller Veränderungen, einer Erhöhung der natriuretischen Peptide, 
sowie dem Nachweis erhöhter LA beziehungsweise LV Füllungsdrücke entwickelt (5). 
Zudem wurde die Bedeutung des Ausschlusses spezifischer alternativer Kardiomyopathien 
betont. Diese können als pathophysiologisch eigene  Entitäten betrachtet werden, wofür zum 
Teil spezifische Therapieoptionen bestehen. Zum Ausschluss eines Großteils der 
differentialdiagnostisch in Erwägung kommenden Entitäten, wie etwa einer Myokarditis, 
einer Amyloidose, einer konstriktiven Perikarditis oder hypertrophen Kardiomyopathie, wird 
eine kardiale MRT empfohlen, was den Wert dieses Bildgebungsverfahrens in der klinischen 
Praxis unterstreicht (74). Doch auch mit einer strikteren Definition und dem Ausschluss 
differentialdiagnostischer Kardiomyopathien stellt die Gesamtheit der HFpEF Patienten ein 
heterogenes Kollektiv dar, weshalb die Notwendigkeit der Identifikation mechanistisch 
homogener Subgruppen wiederholt als Bedingung für die Etablierung effektiver 
Therapiekonzepte diskutiert wurde (179,211). 
Es besteht aktuell Unklarheit wie diese Phänotypisierung durchgeführt werden sollte. 
In den letzten Jahren konnten in verschiedenen Studien eine Reihe von Ansätzen erarbeitet 
werden. Dazu gehört die Klassifizierung anhand zirkulierender Biomarker (212-214), anhand 
invasiver hämodynamischer Veränderungen unter Belastung (88,215) oder dem Vorliegen 
einer PHT (86), anhand des Ausmaßes einer subklinischen systolischen LV 
Funktionseinschränkung (72), des Vorliegens einer koronaren mikrovaskulären Dysfunktion 
(110,216), des Nachweises einer systemischen Inflammation (217), der spiroergometrischen 
Belastungsreaktion (115), des Vorliegens verschiedener Komorbiditäten wie Adipositas 
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(218), einer koronaren Herzerkrankung (14) oder eines Diabetes mellitus (219). Ein weiterer 
Ansatz ist eine computerbezogene Gruppierung von Subgruppen anhand Ähnlichkeiten in 
einer Vielzahl klinischer und echokardiographischer Parameter (220,221). 
Die Vorstellung einer insgesamt erschöpfenden aber sich gegenseitig ausschließenden 
Klassifikation wird aber zum einen dadurch korrumpiert, dass sich viele dieser Phänotypen 
überlappen oder sogar gegenseitig direkt miteinander konkurrieren. Zum anderen ist es 
wahrscheinlich, dass bestimmte Phänotypen stadienspezifisch in Bezug auf den natürlichen 
Verlauf der Erkrankung zu beobachten sind.  
Unabhängig von der Methode liegt die Qualität einer solchen Phänotypisierung in 
ihrer klaren Gruppentrennung, der einfachen Anwendbarkeit und der Möglichkeit 
verschiedene Therapieeffekte voraussagen zu können (7). 
Die Phänotypisierung auf Grundlage zentraler Pathomechanismen ist in diesem 
Zusammenhang eine vielversprechende Lösung, da hierdurch mögliche Therapieziele direkt 
abgeleitet werden können.  
3.1 PATHOMECHANISTISCHE PHÄNOTYPISIERUNG ANHAND DES 
VORLIEGENS EINER MYOKARDIALEN FIBROSE 
Eine gemeinsame Endstrecke der meisten kardialen Pathologien ist die Ausbildung 
einer myokardialen Fibrose. Entsprechend der in Abschnitt 1.3.3.8 dargestellten zellulären 
pathophysiologischen Überlegungen spielt eine myokardiale Fibrose auch in HFpEF eine 
wichtige Rolle. Im Gegensatz zu einer fokalen Fibrosierung, die typisch ist für HFrEF 
Patienten, kommt es in HFpEF zu einer diffusen interstitiellen Fibrosierung (222). In 
symptomatischen HFpEF Patienten ist eine vergrößerte extrazelluläre Matrix, als quantitatives 
Maß der diffusen myokardialen Fibrose, assoziiert mit einer diastolischen Dysfunktion (54). 
Diese korreliert mit der Arrhythmielast, der Symptomlast und dem Outcome (223,224). Aus 
diesem Grund stellt die myokardiale Fibrose ein attraktives Therapieziel dar.  
Der Goldstandard zur Bestimmung der myokardialen Fibrose ist die histologische 
Analyse, die durch ihren invasiven Charakter und die inkomplette Repräsentation des 
gesamten Myokards limitiert ist. Die Entwicklung neuer T1-Mapping Techniken in der 
kardialen MRT ermöglichen es erstmals diffuse LV Fibrose nicht-invasiv direkt zu 
quantifizieren. Die Bestimmung der extrazellulären Volumenfraktion (ECV) ermöglicht einen 
histologisch validierten Rückschluss auf eine diffuse myokardiale Fibrosierung (64).  
Vor diesem Hintergrund untersuchte die in Kapitel 2.1.1 dargestellte Arbeit die 
Wertigkeit dieser Methode in der Abschätzung der diastolischen Funktionsstörungen und der 
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Identifikation pathophysiologischer Subgruppen der HFpEF. Für diese Arbeit wurden 24 
Patienten mit leitlinienbasierter HFpEF Diagnose und zwölf Patienten ohne Herzinsuffizienz 
prospektiv mittels kardialer MRT und der invasiven Aufzeichnung von Druck-Volumen-
Schleifen in Ruhe, unter Vorlastreduktion und unter körperlicher Belastung charakterisiert. 
Patienten mit HFpEF zeigten eine eingeschränkte Belastbarkeit mit erhöhten enddiastolischen 
LV Füllungsdrücken in Ruhe und einen pathologischen Anstieg des enddiastolischen Druck-
Volumenverhältnis unter körperlicher Belastung. Im Vergleich zu Patienten ohne 
Herzinsuffizienz konnten bei HFpEF Patienten eine verlängerte aktive LV Relaxation und 
eine erhöhte LV Steifigkeit nachgewiesen werden. Patienten in der HFpEF Gruppe zeigten 
außerdem eine deutlich vermehrte ECV. Die ECV und die myokardiale Steifheitskonstante, 
Beta, wiesen eine direkte Korrelation auf. Während bei HFpEF Patienten mit einer ECV 
≥Median die diastolische Dysfunktion hauptsächlich auf eine passive Steifigkeit des 
Myokards zurückzuführen war, zeigte sich in der HFpEF Gruppe mit einer ECV <Median 
eine pathologische vaskuläre Steifigkeit mit hypertensiver Reaktion unter Belastung und 
verlängerter aktiver LV Relaxation. Eine gesteigerte ECV, als Ausdruck einer vermehrten 
diffusen myokardialen Fibrosierung, kann als Ursache einer ausgeprägten nicht myozytären 
myokardialen Steifigkeit gesehen werden. Bei HFpEF Patienten mit niedrigem ECV muss 
vorrangig ein alternativer Mechanismus für die diastolische Dysfunktion in Betracht gezogen 
werden. Interessanterweise wiesen die anhand der ECV stratifizierten HFpEF Subgruppen 
hinsichtlich demographischer Charakteristika und echokardiographischer Befunde keine 
Unterscheide auf. Die Unterschiedlichkeit konnten aber eindeutig mittels kardialer MRT und 
erweiterter hämodynamischer Charakterisierung herausgearbeitet werden. 
Die Arbeit suggeriert eine optimierte Phänotypisierung von HFpEF Patienten anhand 
des Ausmaßes der diffusen myokardialen Fibrose. Sie ist auch Hinweis dafür, dass es 
innerhalb des klinischen HFpEF Spektrums zu unterschiedlicher Ausprägung einer 
myokardialen Fibrosierung kommt. Dies wird bestätigt durch histologische Daten, die im 
Durchschnitt eine erhöhte myokardiale Fibrose im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigen, 
wobei allerdings ein signifikanter Anteil von HFpEF Patienten keine relevant erhöhte 
interstitielle Fibrosierung aufweist (55).  
Dies hat wichtige therapeutische Implikationen. Im humanen Myokard entwickelt sich 
eine myokardiale Fibrose normalerweise langsam und im Verlauf über Jahre bis zur 
klinischen Manifestation. Dies impliziert ein Auftreten dieses Phänomens eher spät im 
natürlichen Verlauf der HFpEF oder als „akzelerierter fibrotischer Phänotyp“ mit der 
grundsätzlichen Frage einer Reversibilität. Dies wird unterstützt durch die Tatsache, dass 
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Patienten mit erhöhter diffuser myokardialer Fibrosierung eine eingeschränkte Prognose und 
höhere NT-pro-BNP Serumkonzentrationen aufweisen (225,226). 
Eine Fibrose ist allerdings kein inertes, metabolisch isoliertes Gewebe, sondern 
unterläuft einem ständigen Remodeling, das von Fibroblasten, Immunzellen und 
proteolytischen Enzymen reguliert wird. Dieser Prozess ist potentiell reversibel. Die 
Reversibilität nimmt mit zunehmender Kollagenquervernetzung ab (222). Für Spironolacton, 
einen Mineralokortikoidrezeptorantagonist, wird angenommen, dass es bei früher Initiation 
eine Fibrosebildung reduzieren und so die Ausbildung einer Herzinsuffizienz verzögern kann 
(227,228). In zwei prospektiv randomisierten Therapiestudien zu Spironolacton in HFpEF 
konnte jedoch kein eindeutiger klinischer Nutzen der Spironolactontherapie herausgearbeitet 
werden (siehe Kapitel 1.3.5)(160,161). Ein Grund für diesen Befund könnte die Variabilität 
der untersuchten Kollektivs hinsichtlich der Ausprägung der vorbestehenden myokardialen 
Fibrose sein. In der Tat fand eine post-hoc Analyse der ALDO-DHF Studie, dass 
Spironolacton die diastolische Funktion und die subjektive Belastbarkeit nur in Patienten mit 
geringer Kollagenquervernetzung verbessert (229). In ähnlicher Weise wurde in der TOPCAT 
Studie ein positiver Behandlungseffekt von Spironolacton nur in Patienten mit niedrigeren 
NT-pro-BNP Serumkonzentrationen, als möglichem Hinweis auf eine weniger 
fortgeschrittene myokardiale Fibrosierung, beobachtet (230). 
Hieraus ergibt sich ein hoher Nutzen der in Kapitel 2.1.1 vorgeschlagenen 
Phänotypisierung mittels ECV Bestimmung in der kardialen MRT. Anhand des quantitativen 
Charakters der Methode ist eine klare Gruppenzuordnung möglich, auch wenn absolute 
Normwerte in größeren Kohorten validiert werden müssen. Hinsichtlich der Anwendbarkeit 
bestehen für die kardiale MRT im Rahmen der bereits bestehenden Einbettung in die 
Differentialdiagnostik der HFpEF, des nicht-invasiven Charakters, der hohen 
Reproduzierbarkeit und der hohen Anzahl an zusätzlich zu gewinnenden Informationen große 
Vorteile, wobei eine universelle breite und vor allem ambulante Verfügbarkeit bis dato noch 
nicht gegeben ist und spezifische Kontraindikationen dem generalisierten Einsatz innerhalb 
der HFpEF Population entgegenstehen.  
Die Prädiktion eines optimalen Therapieeffekts scheint für Patienten mit geringer 
ausgeprägter myokardialer Fibrosierung zu erwarten zu sein. Diese Hypothese wird unter 
Berücksichtigung der Ergebnisse der in Kapitel 2.1.1 genannten Arbeit aktuell in 
prospektiven Studien untersucht. Beispielhaft soll hier die  STADIA‐HFpEF Studie (Stratified 
Treatment to Ameliorate Diastolic left ventricular stiffness in early Heart Failure with 
preserved Ejection Fraction) genannt werden, die als Phase 2 Studie die Hemmung des 
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natriumabhängigen Glukosetransporter, SGLT-2, in Patienten mit nicht erhöhter ECV in der 
kardialen MRT untersucht. Rationale ist hier, dass mittels SGLT2-Hemmung positive Effekte 
auf die diastolische Funktion nur zu erwarten sind, wenn diese eine myozytäre und keine 
fibrotische Ursache hat (231). 
Der gegenteilige Ansatz wird in der PIROUETTE Studie (Pirfenidone in Patients With 
Heart Failure and Preserved Left Ventricular Ejection Fraction) genutzt. In dieser Phase 2 
Studie wird bei Patienten mit MRT morphologisch erhöhter ECV eine Therapie mit 
Pirfenidon untersucht, welches in präklinischen Modellen eine Rückgang der myokardialen 
Fibrosierung bewirkt (232). 
3.2 PATHOMECHANISTISCHE PHÄNOTYPISIERUNG ANHAND DER 
LINKSATRIALEN FUNKTION  
Viele Studien konnten überzeugend darlegen, dass LA Dimensionen und Drücke eine 
diagnostische und prognostische Relevanz in HFpEF haben. Das morphologische LA 
Remodeling in Verbindung mit erhöhten LV Füllungsdrücken wurde daher lange vor allem 
als Marker der Progression der LV Dysfunktion gesehen (233). 
Neben der Morphologie spielt die phasische LA Funktion eine entscheidende Rolle in 
der Optimierung der kardialen Funktion. Das LA moduliert die LV Füllung mit seiner 
Reservoirfunktion (LA Füllung während der ventrikulären Systole), Conduitfunktion (passive 
LA Entleerung während der frühen ventrikulären Diastole) und Boosterfunktion (aktive LA 
Kontraktion mit Entleerung in der späten ventrikulären Diastole), wobei im Gegenzug die LV 
Funktion die atriale Funktion beeinflusst. Die Reservoirfunktion wird durch die longitudinale 
Kontraktion des LV, den übertragenen systolischen PA Druck und intrinsische LA 
Eigenschaften (Relaxation und intrinsische Steifigkeit) bestimmt. Die Conduitfunktion wird 
durch die frühe diastolische LV Funktion (LV Relaxation und Druckniveau in der Diastase) 
sowie durch die intrinsischen passiven LA Rückstellkräfte beeinflusst. In der Boosterphase 
wird durch die aktive LA Kontraktion und Entleerung eine Zunahme der LV Füllung um etwa 
20 Prozent erreicht. Diese Funktion wird moduliert durch LV Steifigkeit, LV Füllungsdrücke 
und die LA Kontraktilität (234).  
In der in Abschnitt 2.1.2 angeführten Arbeit untersuchten wir ein HFpEF Kollektiv 
von 22 Patienten im Vergleich zu zwölf Patienten ohne Herzinsuffizienz mittels phasischer 
LA Funktionsbestimmung in der kardialen MRT, invasiver Charakterisierung der LV 
diastolischen Funktion mittels Druck-Volumen-Schleifen und spiroergometrischer Belastung. 
Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung im Sinusrhythmus, hatten keine 
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Vorgeschichte einer Herzinsuffizienzhospitalisierung und waren nur zu etwa einem Drittel 
diuretisch vortherapiert, was für ein frühes Erkrankungsstadium spricht. HFpEF Patienten 
wiesen typische Zeichen einer LV diastolischen Dysfunktion mit erhöhter LV Steifigkeit und 
eingeschränkter aktiver LV Relaxation auf. Diese Gruppe war neben einem morphologischen 
LA Remodeling im Sinne einer LA Dilatation durch ein funktionelles LA Remodeling mit 
eingeschränkter LA Reservoir- und LA Conduitfunktion charakterisiert. Letztere war ein 
starker Prädiktor für das Ausmaß der volumetrischen frühen LV Füllung, definiert als Anteil 
der volumetrischen LV Füllung nach dem ersten Drittel der Diastole an der Gesamtfüllung 
des LV. Die LA Conduitfunktion war der stärkste Prädiktor für die spiroergometrische 
Belastbarkeit unabhängig von invasiv abgeleiteten Parametern der diastolischen LV Funktion. 
Dieser Zusammenhang kann durch die entscheidende Bedeutung der frühen diastolischen LV 
Füllung für die globale LV Füllung und der damit verbundenen Schlagvolumenadaptation 
unter körperlicher Belastung erklärt werden. Mit steigender Herzfrequenz und Verkürzung 
der Diastolendauer können Veränderungen der LA Conduitfunktion als Treiber einer Störung 
der frühen LV Füllung unabhängig zu einer Einschränkung der Herzzeitvolumenreserve und 
der Ausbildung einer HFpEF beitragen (235). 
Der in dieser Studie gewonnene Eindruck einer unabhängigen Rolle des funktionellen 
LA Remodelings in der Pathophysiologie der HFpEF wurde im selben Zeitraum durch 
echokardiographische LA Deformationsanalysen bestätigt. In einer longitudinalen Studie die 
308 HFpEF Patienten mit etwas weiter fortgeschrittenem Krankheitsstadium beobachtete, 
waren LA Reservoir-, Conduit- und Boosterfunktion mit dem Auftreten von Tod oder 
Hospitalisierung assoziiert, wobei eine eingeschränkte LA Reservoirfunktion der stärkste 
Prädiktor für den Endpunkt und eine eingeschränkte Belastbarkeit war (236).  
Die Ergebnisse dieser beiden Arbeiten und anderer Studien gaben Anlass eine LA 
Myopathie als eigenständigen pathophysiologischen Faktor der HFpEF zu definieren (237). 
Nach dieser Vorstellung unterliegt das morphologische und funktionelle LA Remodeling 
einem zeitabhängigen Prozess in mehreren Stufen. Initial steigt mit Einschränkungen der LV 
Relaxation und Zunahme der LV Füllungsdrücke der durch die atriale Kontraktion vermittelte 
Anteil der LV Füllung, während die LA Conduitfunktion abnimmt (238). Eine LA Dilatation 
ermöglicht in diesem Zusammenhang einen gesteigerten volumetrischen LA Auswurf. Diese 
Anpassungen werden als protektiv für den Lungenkreislauf und das reche Herz gedeutet, da 
mit zunehmender diastolischer LV Dysfunktion und Steifigkeit die globale LA Funktion und 
insbesondere auch die Boosterfunktion abnimmt und gleichzeitig pulmonale und RV 
Veränderungen zunehmen (76). Der weitere Verlauf ist durch eine progrediente Abnahme der 
169 
LA Reservoirfunktion und eine gesteigerte LA Steifigkeit gekennzeichnet. Ultrastrukturell 
gehen diese Vorgänge mit der Entwicklung einer myokardialen LA Fibrose einher, die neben 
der Druckbelastung auch vom profibrotischen Milieu eines systemischen 
Inflammationszustands begünstigt werden könnte (237). Diese fibrotischen Veränderungen 
stellen das Substrat für die Entwicklung eines elektrischen Remodelings und dem Auftreten 
eines Vorhofflimmerns dar. Mit dem Verlust der aktiven LA Funktion im Rahmen des 
Auftretens eines Vorhofflimmerns geht eine weitere Einschränkung der LV Füllung und eine 
konsekutive LA Druckerhöhung einher. Das Auftreten eines Vorhofflimmerns ist häufig und 
betrifft etwa ein Drittel der HFpEF Patienten im Verlauf ihrer Herzinsuffizienz. Eine 
Vorhofflimmerdiagnose ist verbunden mit einem schwereren morphologischen LA 
Remodeling, dem häufigeren Nachweis einer PHT, ausgeprägtem RV Remodeling sowie 
einer eingeschränkten Belastbarkeit und Prognose (77,78). Obwohl Vorhofflimmern nicht 
ausschließlich als Komplikation einer Herzinsuffizienz gesehen werden kann, kann diese in 
mehr als 90 Prozent der Patienten mit Vorhofflimmern und Dyspnoesymptomatik invasiv 
diagnostiziert werden und beschriebene Risikofaktoren und Symptomatik haben signifikante 
Überschneidungen mit denen der HFpEF (239). Es ergibt sich das Bild einer fortschreitenden 
LA Myopathie im Verlauf der HFpEF mit initial subtilen Einschränkungen in der phasischen 
LA Funktion im Sinusrhythmus und einem im Verlauf progredienten morphologischen und 
funktionellem LA Remodeling, zunehmender Vorhofflimmerlast und abnehmender Prognose 
(240).  
Ein weiterer Hinweis für die eigenständige Bedeutung der LA Funktion für die HFpEF 
Pathophysiologie ist die Tatsache, dass in HFpEF der PCWP, der maßgeblich durch LV und 
LA Eigenschaften determiniert wird, einen stärkeren Prädiktor für Mortalität und 
Hospitalisierung darstellt als der LVEDP, der hauptsächlich durch LV Eigenschaften 
bestimmt wird (241). 
Klinisch kann die Ausprägung der LA Kardiomyopathie mittels Bestimmung der 
Vorhofflimmerlast abgeschätzt werden, wobei eine Zunahme von paroxysmalen zu 
persistierenden Formen des Vorhofflimmerns angenommen wird (240). Zu beachten ist, dass 
mit dem klinischen Auftreten eines Vorhofflimmerns die LA Myopathie bereits 
fortgeschritten und potentiell eingeschränkt reversibel ist. Dies kann mit einer reduzierten 
Effektivität spezifischer Therapieansätze oder gar mit deren schädlicher Wirkung 
einhergehen. Die interventionelle Pulmonalvenenisolation beispielsweise ist ein 
antiarrhythmischer Therapieansatz zur Erhaltung eines Sinusrhythmus, dessen Wirkprinzip 
auf einer Isolation von Arealen fehlgerichteter myoelektrischer Impulse mittels Schaffung 
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myokardialer Narbenlinien beruht. Durch die iatrogene Induktion einer atrialen Fibrose kann 
so eine atriale Steifigkeit verstärkt werden, wobei trotz Wiederherstellung der aktiven LA 
Kontraktion erhöhte LA Drücke persistieren (242). 
Die Beurteilung der phasischen LA Funktion erlaubt dagegen die Identifikation von 
Funktionseinschränkungen in frühen Stadien der LA Myopathie. Deren enge Verbindung zu 
Symptomen und Funktionalität identifiziert diese als geeignetes pathomechanistisches 
Therapieziel zur Verbesserung der Symptomatik und Verhinderung einer Progression der 
HFpEF. Therapeutische Optionen sind bisher unzureichend untersucht. Eine Prävention des 
Neuauftretens von Vorhofflimmern durch Spironolacton wurde für Patienten mit 
Herzinsuffizienz suggeriert und eine frühe rhythmuserhaltende Therapie nach der 
Erstdiagnose eines Vorhofflimmerns reduziert kardiovaskuläre Endpunkte in Patienten mit 
kardiovaskulären Risikofaktoren (243,244). Interessanterweise scheint hier eine weitere 
Stratifizierung hinsichtlich des Therapieerfolgs der antiarrhythmischen Therapie anhand der 
LA Reservoir Funktion möglich (242). Ein weiterer Ansatz für diese Gruppe ist die Reduktion 
des LA Druckniveaus mittels Schaffung eines iatrogenen Shunts auf Vorhofebene mit 
Umleitung des überschüssigen Blutvolumens in das venöse System. In ersten Studien konnten 
die Effektivität hinsichtlich der Reduktion LA Drücke unter Belastung, eine Verbesserung der 
Dyspnoesymptomatik und eine Reduktion der Mortalität im Vergleich zur vorhergesagten 
Mortalität gezeigt werden (245).  
Methodologisch ist das in Kapitel 2.1.2 beschriebene Vorgehen der LA 
Funktionsbestimmung mittels kardialer MRT relativ neu und mit den im Vorkapitel 
dargelegten Vorteilen der MRT Bildgebung verbunden. Ihre Anwendbarkeit, 
Reproduzierbarkeit und klinische Relevanz konnte für verschiedenen Krankheitsbilder 
nachgewiesen werden (246,247). In der klinischen Routine ist eine ähnliche atriale 
Funktionsbestimmung auch mit echokardiographischen Deformationsanalysen möglich, die 
den Vorteil einer besseren zeitlichen Auflösung und breiteren Verfügbarkeit bieten (248). 
Inwieweit diese zwei Bildgebungsmodalitäten zu gleichen Ergebnissen kommen, muss in 
zukünftigen Studien untersucht werden. 
3.3 PATHOMECHANISTISCHE PHÄNOTYPISIERUNG ANHAND DER 
RECHTSVENTRIKULÄREN UND RECHTSATRIALEN FUNKTION 
Während die RV Funktion in den letzten Jahren nur eine untergeordnete Rolle in der 
Betrachtung der Patienten mit linksseitiger Herzinsuffizienz spielte, konnte unlängst gezeigt 
werden, dass das Auftreten einer eingeschränkten RV Funktion häufig und mit einer 
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ungünstigen Prognose verbunden ist (249). Während die mechanistischen Zusammenhänge 
für Patienten mit HFrEF gut untersucht sind, sind diese in HFpEF unklarer. 
In verschiedenen HFpEF Studien wurde eine Einschränkung der systolischen RV 
Funktion mit einer Prävalenz zwischen 20 und 50 Prozent beschrieben, wobei eine genaue 
Abschätzung durch bereits beschriebene Unterschiede in der HFpEF Definition zwischen 
verschiedenen Studien erschwert wird (249). Zudem scheint die Ausbildung einer 
systolischen RV Dysfunktion mit einer Progression des Erkrankungsstadiums verbunden zu 
sein. Im Verlauf von vier Jahren nach Diagnosestellung nimmt die systolische RV Funktion 
ab und sowohl die PA Drücke als auch die Rate an Patienten mit TI nehmen zu (250). Auch 
populationsbezogene Daten legen einen fortgeschrittenen HFpEF Phänotyp im Kontext einer 
eingeschränkten systolischen RV Funktion nahe, mit einem durchschnittlichen Alter von 80 
Jahren und einer etwa 80 prozentigen Mortalität über einen Zeitraum von 8 Jahren (90). Die 
systolische RV Dysfunktion geht mit einer schlechteren systolischen LV Funktion, höheren 
PA Drücken und einer höheren Vorhofflimmerlast einher und ist ein starker Prädiktor für eine 
ungünstige Prognose unabhängig vom Ausmaß der PHT (80,91). 
 Im Gegensatz zur systolischen RV Funktion, die regelhaft echokardiographisch in der 
klinischen Routine abgeschätzt wird, ist die Beurteilung einer diastolischen RV 
Funktionsstörung nicht-invasiv schwieriger und findet in der klinischen Routine kaum 
Anwendung (249). Invasiv gelingt eine detaillierte Analyse ladungsabhängiger und 
ladungsunabhängiger systolischer und diastolischer Funktionsparameter des RV mittels 
Konduktanzmessungen, wie in Kapitel 1.4.1.1 beschrieben.  Für die im Kapitel 2.1.3 
aufgeführte Arbeit wurden 24 Patienten mit HFpEF und neun Patienten ohne Herzinsuffizienz 
prospektiv mittels invasiver Aufzeichnung von Druck-Volumen-Schleifen (in Ruhe, unter 
Vorlastreduktion und unter isometrischer körperlicher Belastung) im RV und LV untersucht. 
Das HFpEF Kollektiv war mit durchschnittlich 66 Jahren deutlich jünger als das in der oben 
genannten Kohortenstudie und wurde auf der Basis erhöhter LV Füllungsdrücke ohne 
Notwendigkeit des Vorliegens klinischer Rechtsherzinsuffizienzeichen eingeschlossen. 
Patienten mit HFpEF wiesen eine eingeschränkte Belastbarkeit auf. In den invasiven Druck-
Volumenmessung zeigte sich, wie erwartet, eine erhöhte LV Steifigkeit und eine prolongierte 
LV Relaxation mit konsekutiv deutlich erhöhten enddiastolischen LV Druck-
Volumenverhältnissen. Für den RV ergab sich in der invasiven Untersuchung keine 
Einschränkung der systolischen RV Funktion in der HFpEF Gruppe. Im Gegenteil, die RV 
Ees, als ladungsunabhängiger Kontraktionsparameter, und die RVEF, als ladungsabhängiger 
Kontraktionsparameter, waren erhöht. Dies kann am ehesten als Kompensation der 
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beobachteten, erhöhten, schlagvolumenkorrigierten RV Nachlast unter Belastung in dieser 
Gruppe interpretiert werden. Demgegenüber stellte sich die diastolische RV Funktion in 
HFpEF Patienten deutlich eingeschränkt dar, mit erhöhter intrinsischer enddiastolischer 
ventrikuläre Steifigkeit und pathologischer Verlängerung der aktiven Relaxationszeit sowie 
erhöhten RV Füllungsdrücken unter Belastung. Die diastolische RV Funktionsstörung ging 
dementsprechend mit einer eingeschränkten volumetrischen RV Füllung und einer daraus 
resultierenden reduzierten Steigerung des Herzzeitvolumens unter Belastung in der HFpEF 
Gruppe einher. 
In einer weiterführenden Analyse dieser Kohorte, unter Zuhilfenahme der Analyse 
kardialer MRT Daten, konnten weitere Einblicke in die Mechanismen der gestörten RV 
Füllung gewonnen werden, wie in Kapitel 2.1.4 dargestellt. Hierzu wurde die RV Füllung 
mittels Volumen-Zeitkurven charakterisiert. Neben den klassischen volumetrischen 
Parametern der RVEF und RV Schlagvolumina wurde die frühe RV Füllung bestimmt, 
definiert als Anteil der volumetrischen RV Füllung nach dem ersten Drittel der Diastole an 
der Gesamtfüllung des RV. Zudem erfolgte die Charakterisierung der phasischen RA 
Funktion analog zu den Ausführungen zum LA in Kapitel 2.1.2. Entsprechend der invasiven 
Daten mit Darstellung einer gestörten diastolischen RV Funktion und Füllung, konnte so 
insbesondere eine Störung der frühen RV Füllung in HFpEF Patienten im Vergleich zu 
Kontrollen dargestellt werden. Das Ausmaß der frühen RV Füllung war der stärkste Prädiktor 
für die spiroergometrische Belastbarkeit der Patienten, unabhängig von invasiv bestimmten 
diastolischen RV Funktionsparametern. Erklärbar ist dies durch eine pathologische 
Interaktion des RA und RV während der frühen RV Füllung, mit deutlich eingeschränkter RA 
Conduitfunktion und kompensatorischer Erhöhung der aktiven RA Boosterfunktion und damit 
gesteigerter spätdiastolischer ventrikulärer Füllung in HFpEF Patienten. 
Zusammenfassend ergeben sich in der erweiterten hämodynamischen 
Charakterisierung dieses frühen HFpEF Stadiums mit gering ausgeprägten morphologischen 
Veränderungen der rechtsseitigen Herzhöhlen und nur gering erhöhten PA Drücken Hinweise 
auf funktionelle pathomechanistische Alterationen bereits früh im Verlauf der HFpEF. Die 
Einschränkungen in der Herzzeitvolumenreserve und der Belastbarkeit sind in diesem 
Stadium weniger mit einer systolischen RV Dysfunktion, als mit einer eingeschränkten 
diastolischen RV Funktion und eingeschränkten RV Füllung zu deuten.  
Mechanistische Vorstellungen zur Entwicklung einer RV Funktionsstörung basieren 
auf dem Effekt der periodisch erhöhten pulsatilen Nachlast und der Entwicklung einer 
postkapillären, durch LA Druckerhöhung bedingten, PHT (251,252). Durch den 
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Nachlastüberschuss und eine gesteigerte Nachlastsensitivität des RV kommt es im Verlauf zu 
einem maladaptiven Remodeling mit RV Hypertrophie, RV Dilatation und konsekutiver 
systolischer Funktionseinschränkung (249). Die Ergebnisse der Arbeiten in dieser 
Habilitationsschrift implizieren, dass ein funktionelles Remodelings des RV analog zu 
beschriebenen Störungen im LV bereits vor Manifestation einer ausgeprägten PHT auftritt 
und sprechen für einen gemeinsamen, systemischen, molekularen Pathomechanismus unter 
Beteiligung des biventrikulären und biatrialen Myokards wie in Kapitel 1.3.3.8 diskutiert.  
Die spezifischen zellulären Mechanismen die dem natürlichen Verlauf einer 
Entwicklung der RV Dysfunktion in HFpEF unterliegen sind bisher kaum beleuchtet worden. 
Auf myokardialer Ebene zeigte sich in einer kürzlich veröffentlichten Studie eine erhöhte 
diffuse RV Fibrose in Patienten mit HFpEF und PHT, die jedoch im Gegensatz zur 
myokardialen Fibrose von Patienten mit primärer, durch Veränderungen der 
Lungenstrohmbahn bedingten, PHT nicht mit dem Ausmaß der PHT korrelierte (253). 
Ähnlich wie im LV können Störungen der frühen RV Füllung auch als subtile kontraktile RV 
Dysfunktion interpretiert werden, was auch Berichte über den Zusammenhang von 
Einschränkungen der atrialen Conduitfunktion mit einer systolischen ventrikulären 
Dysfunktion implizieren (254). Die beobachtete Erhöhung der RV Ees wäre in diesem Fall im 
Rahmen eines adaptiven strukturellen Remodelings und einem adaptiven Kontraktionsablauf 
zu erklären (249). Auf molekularer Ebene wurde kürzlich für HFpEF Patienten mit Adipositas 
ein reduziertes RV Sarkomeransprechen auf Calcium als Grundlage einer RV 
Kontraktionseinschränkung postuliert (255). 
Eine detaillierte Charakterisierung von RV und RA Funktion in frühen HFpEF Stadien 
erlaubt zum einen die Identifikation eines frühen funktionellen RV und RA Remodelings als 
wichtige Mechanismen der HFpEF Pathophysiologie. Zum anderen wird eine Diskrimination 
der Auswirkung potentieller Therapien sowie die Etablierung dieser Störungen als potentielle 
Therapieziele ermöglicht. Inwieweit eine gezielte therapeutische Beeinflussung myokardialer 
Veränderung positive Effekte auf diese Funktionsstörungen bewirken können, muss in 
weiteren Studien untersucht werden. Von entscheidender Bedeutung ist die Aufklärung der 
individuellen Kontribution der zugrundeliegenden molekularen Mechanismen unabhängig 
vom Effekt der Druckbelastung auf das RV Myokard. Zu diesem Zweck wird aktuell in der, 
von der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie geförderten, HFpEF-PHT Studie (Einfluss 
von Nachlast und myokardialer Veränderungen auf die intrinsische rechtsventrikuläre 
myokardiale Funktion bei Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener LV Pumpfunktion) 
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der Zusammenhang zwischen myokardialen Veränderungen in biventrikulären Biopsien und 
der biventrikulären Hämodynamik untersucht. 
Neben der spezifischen Adressierung der Grundlage diastolischer RV 
Funktionsstörungen, können aktuelle Therapieansätze im Bereich der Verbesserung der 
systolischen RV Funktion beziehungsweise der RV Nachlastreduktion eingeordnet werden. 
Kürzlich wurde für den kontraktionsmodulierenden Calciumsensitizer Levosimendan positive 
hämodynamische und klinische Effekte in HFpEF Patienten mit PHT demonstriert (256). Für 
den inhalativen ß-Agonisten Albuterol konnten positive hämodynamische Effekt mit 
Steigerung der RV Reserve und des Herzzeitvolumens durch eine verbesserte pulmonale 
Vasodilatation unter körperlicher Belastung gezeigt werden (257). Ein weiterer Ansatz, der 
aktuell klinisch getestet wird, ist die mechanische Reduktion der LA Drücke mittels 
Schaffung eines Shunts auf Vorhofebene. Dies reduziert die RV Nachlast und verbessert die 
pulmonalvaskuläre Dilatation, führt jedoch zu einer RA und RV Volumenbelastung, deren 
hämodynamische Folgen vor dem Hintergrund der Ergebnisse der Arbeiten dieser 
Habilitationsschrift in weiteren Studien kritisch zu beleuchten sein werden (258). 
3.4 KLINISCHE PHÄNOTYPISIERUNG ANHAND DES VORLIEGENS EINER 
HOCHGRADIGEN TRIKUSPIDALKLAPPENINSUFFIZIENZ  
Eine klinische Phänotypisierung bietet den Vorteil einer unmittelbaren Verfügbarkeit 
und guten klinischen Anwendbarkeit, sollte aber um therapeutische Implikationen zu 
ermöglichen Gruppen mit dominierenden pathomechanistischen Zusammenhängen 
identifizieren. Nach aktuellen Empfehlungen zur Diagnose einer HFpEF (siehe Kapitel 1.3.4) 
werden signifikante Klappenerkrankungen mit valvulären Kardiomyopathien den 
Differentialdiagnosen der HFpEF zugeordnet und spielen in der Betrachtung der HFpEF 
historisch eine untergeordnete Rolle. Sekundäre Insuffizienzen der Atrioventrikularklappen 
(Mitralklappeninsuffizienz und TI) werden aber zunehmend als Folgeerscheinung einer 
Herzinsuffizienz im Allgemeinen und der HFpEF im Speziellen wahrgenommen (186).   
Daten des prospektiven Herzinsuffizienzregisters der Europäischen Gesellschaft für 
Kardiologie geben dahingehend eine ungefähre Abschätzung der epidemiologischen 
Situation. Während eine moderate bis schwere funktionale Mitralklappeninsuffizienz bei etwa 
einem Drittel der HFrEF Patienten und weniger bei HFpEF Patienten zu beobachten ist, 
weisen beide Entitäten eine ähnliche Rate einer moderaten bis schweren TI bei etwa einem 
Fünftel der Patienten auf (183). Wie in Kapitel 1.4.2.1 beschrieben ist diese ätiologisch auf 
eine Dilatation von RV, RA und Trikuspidalklappenanulus zurückzuführen die im Rahmen 
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einer Herzinsuffizienz bedingten PHT oder einer atrialen Myopathie auftreten (186). Wie in 
den vorangegangen Kapiteln diskutiert, ist der Nachweis dieser Faktoren typisch für den 
natürlichen Verlauf der HFpEF. Zur Abgrenzung des Bestehens einer TI im Zusammenhang 
mit einem höhergradigen Mitralvitium schlagen einige Autoren vor, dass der Nachweis einer 
isolierten, also ohne zusätzliches Vitium, auftretenden TI bei normaler LVEF ein hohe 
diagnostische Wertigkeit für das Vorliegen einer fortgeschrittenen HFpEF besitzt (81). Die 
Annahme, dass es sich hier um einen späten Zeitpunkt im natürlichen Verlauf der HFpEF 
handelt wird bestärkt durch ein höheres Alter, eine höhere Symptomlast und eine erhöhtes 
Risiko für Mortalität und Herzinsuffizienzhospitalisierungen dieser Patienten (184,186-188). 
In einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium mit einer Vielzahl weiterer Outcome 
relevanter Risikofaktoren ist es prinzipiell schwierig sich auf eine Pathologie als Therapieziel 
zu fokussieren. Für die TI muss daher diskutiert werden, ob sie einen tatsächlichen 
phänotypischen Pathomechanismus oder lediglich ein Indikator für ein fortgeschrittenes 
Erkrankungsstadium in HFpEF darstellt (81). 
Während diese Diskussion durch Vergleiche unterschiedlicher Schweregrade der TI, 
unterschiedlicher Kontrollgruppen und der Debatte um die prognostische Relevanz der TI in 
HFrEF Patienten geprägt ist, stellt die Reduktion der negativen biventrikulären Effekte der 
mit der TI assoziierten RV Volumenüberladung, wie in Kapitel 1.4.2.1 dargestellt, ein 
attraktives hämodynamisches Therapieziel dar (81,186). Vor dem Hintergrund einer 
chirurgischen Unterversorgung und unklarem prognostischen Nutzen einer chirurgischen 
Therapie der isolierten TI, wurden in den letzten Jahren verschiedene katheterbasierte 
Interventionen zur Therapie dieses Vitium vorgeschlagen. Die langjährige Erfahrung zur 
Anwendung einer katheterbasierten „edge-to-edge“ Klappenrekonstruktion mittels 
Clipimplantation in Mitralposition hat dazu geführt, dass die Übertragung dieser Technik auf 
die Trikuspidalklappe die bis dato am häufigsten verwendete Intervention zur TTVR weltweit 
ist (192). Unsere und andere Arbeitsgruppen konnten in den letzten Jahren zeigen, dass diese 
Technik mit einer sehr hohen prozeduralen Sicherheit in Verbindung mit effektiver Reduktion 
der TI und einer kurz- bis mittelfristigen Symptomverbesserung verbunden ist (195,259,260). 
Zudem beobachteten wir und andere Gruppen einen prognostischen Nutzen dieser Therapie 
indirekt im Vergleich von Patienten mit und ohne prozeduralen Erfolg und direkter im 
Vergleich von TTVR Patienten gegen eine gematchte historische Kohorte von medikamentös 
behandelten Patienten mit hochgradiger TI (193,261,262). 
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Kapitel 2.2 umfasst Arbeiten, die grundsätzliche Fragestellungen in Bezug auf die 
Etablierung dieser Therapie für HFpEF Patienten adressieren und ihren potentiellen 
klinischen Stellenwert beleuchten. 
In Kapitel 2.2.1 werden die hämodynamischen Effekte einer TTVR dargestellt. Zu 
diesem Zweck wurden 29 Patienten mit isolierter hochgradiger TI prospektiv mittels eines 
multimodalen Bildgebungsansatz vor und ein beziehungsweise sechs Monate nach 
erfolgreicher Prozedur untersucht. Die TTVR führte zu einer Reduktion der RV 
Volumenüberladung mit Rückgang des RV enddiastolischen Volumens und des 
volumetrischen RV Schlagvolumens. Dies war in erster Linie durch eine Reduktion des mit 
der TI assoziierten Pendelvolumens bedingt, denn das effektive RV Vorwärtsschlagvolumen, 
das mittels Flussmessung der PA in der kardialen MRT bestimmt wurde, nahm zu. Damit 
verbunden waren eine Verbesserung der LV Füllung und eine Steigerung des 
Herzzeitvolumens. Die mittels Echokardiographie abgeschätzten PA Drücke waren trotz 
erhöhtem PA Flüssen in den Nachuntersuchungen nicht gesteigert, was ebenfalls auf eine 
Verbesserung der linkseitigen Füllung und damit günstiger Beeinflussung der linksseitigen 
Füllungsdrücke zurückzuführen ist.  Klinisch konnte nach der Intervention eine Verbesserung 
der Dyspnoesymptomatik, eine Reduktion des Auftretens peripherer Ödeme und eine 
verbesserte körperliche Belastbarkeit demonstriert werden. Das untersuchte Kollektiv bestand 
aus Patienten mit funktioneller isolierter hochgradiger TI, die früh nach der Etablierung des 
TTVR Programms am Herzzentrum Leipzig dieser Therapie unterzogen wurden. Es setzt sich 
zur Hälfte aus invasiv diagnostizierten HFpEF Patienten und zu je einem Viertel aus Patienten 
mit HFmrEF und Patienten mit zuvor korrigierten linksseitigen Herzerkrankungen 
(Aortenklappenstenose, Mitralklappeninsuffizienz) und normaler LVEF zusammen. Zwei 
Drittel der Patienten wies eine PHT auf und bei etwa 90 Prozent lag ein Vorhofflimmern vor. 
Diese Beobachtungen implizieren, dass HFpEF eine große Rolle in der Ätiologie der 
isolierten TI spielt, dass mittels TTVR vorteilhafte biventrikuläre hämodynamische und 
klinische Veränderungen in einem gemischten Kollektiv erzielt werden und dass diese als 
Ausgangspunkt für einen potentiellen Nutzen im Kontext der HFpEF Pathophysiologie 
bewertet werden können. 
Auch die in Kapitel 2.2.2 und 2.2.3 dargestellten Arbeiten untersuchen gemischte 
Kollektive, hier vor allem von Patienten mit einer Kombination von hochgradiger TI und 
Mitralklappeninsuffizienz. Für die aktuelle Diskussion werden innerhalb der Studien jedoch 
nur die Gruppen mit isolierter TI als Surrogat für die Übertragung der Ergebnisse in den 
Kontext der HFpEF Pathophysiologie betrachtet. Die in Kapitel 2.2.2 dargestellte Arbeit 
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vermittelt die Bedeutung der TTVR für den klinischen Verlauf der Herzinsuffizienz. In dieser 
retrospektiven Studie wurde ein Kollektiv von TI Patienten aus vier führenden Zentren in 
Europa und Kanada zusammengetragen und hinsichtlich der Veränderung der Rate der 
Herzinsuffizienzhospitalisierungen, klinischer Symptome und Mortalität analysiert. In 119 
Patienten mit isolierter TI, die mittels TTVR therapiert wurden, konnte ein prozeduraler 
Erfolg, definiert als effektive TI Reduktion in Verbindung mit einer Clipimplantation, in 82 
Prozent der Patienten demonstriert werden, was in etwa der prozeduralen Erfolgsrate anderer 
Serien entspricht (193,263). Nach einem Jahr lag der Anteil der Patienten ohne hochgradige 
TI bei 72 Prozent was eine gute mittelfristige Haltbarkeit des Verfahrens belegt. Im Vergleich 
zum Jahr vor der Prozedur konnte eine Reduktion der Rate an Hospitalisierungen aufgrund 
einer Herzinsuffizienz um etwa 21 Prozent im Jahr nach der Prozedur beobachtet werden. 
Zudem wurden Verbesserungen der Dyspnoesymptomatik, der körperlichen Belastbarkeit und 
der Lebensqualität beobachtet. Ein prozeduraler Erfolg war mit einem besseren Überleben 
sowie der Reduktion des kombinierten Endpunkts aus Hospitalisierung und Tod (33 Prozent 
versus 60 Prozent) nach einem Jahr assoziiert. Interessanterweise wurden diese Effekte vor 
dem Hintergrund der Notwendigkeit einer Dosissteigerung der diuretischen Therapie bis zur 
Intervention mit Dosisstabilisierung postinterventionem beobachtet. Dies impliziert eine 
klinische Verbesserung der Herzinsuffizienzsymptomatik und eine positive Beeinflussung des 
klinischen Verlaufs in einer Patientengruppe mit hohem Risiko für das Auftreten 
kardiovaskulärer Ereignisse durch eine TTVR. Dieses Hochrisikoprofil spiegelt sich auch in 
den Patientencharakteristika wieder, wobei ein mittleres Alter von 75 Jahren, eine 
eingeschränkte Nierenfunktion in drei Viertel der Patienten, eine ausgeprägte 
Luftnotsymptomatik, reduzierte körperlicher Belastbarkeit und deutlich eingeschränkte 
Lebensqualität vorlagen. Obwohl eine weiterführende ätiologische Analyse der isolierten TI 
in der TTVR Kohorte nicht durchgeführt wurde, ist bei einer durchschnittlichen LVEF von 53 
Prozent und einem Konfidenzintervall von 13% von einem relevanten Anteil von HFpEF 
Patienten auszugehen.  
Ein wichtiger pathophysiologischer Aspekt in der Entwicklung einer signifikanten TI 
in HFpEF Patienten ist das Vorliegen einer PHT, wie in Kapitel 1.3.3.5 dargelegt. Daher ist 
eine Beurteilung der Effektivität der TTVR in Abhängigkeit des Vorliegens einer 
kombinierten RV Druck- und Volumenbelastung in Patienten mit hochgradiger TI von 
besonderer Bedeutung. Vor dem Hintergrund der starken Nachlastsensitivität der systolischen 
RV Funktion, wird die Aufrechterhaltung eines adäquaten RV Schlagvolumen mit RV 
Kontraktion gegen die geschlossene Mitralklappe vor allem von den Eigenschaften des PA 
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und des pulmonalvenösen Systems bestimmt (264). Die klinische Bedeutung der PHT für 
Patienten mit hochgradiger TI, die mittels TTVR behandelt werden, wird in Kapitel 2.2.3 
beschrieben. In diesem wiederum gemischten Kollektiv aus Patienten mit kombinierter 
interventioneller Korrektur eines Mitral- und Trikuspidalvitiums wurde das Vorliegen einer 
PHT invasiv und mittels Echokardiographie untersucht. Etwa die Hälfte der Patienten mit 
isolierter TI wies in dieser Untersuchung eine invasiv bestätigte PHT auf. Diese 
Patientengruppe zeigte ein höheres prädiziertes perioperatives Risiko, schwerere Symptome, 
höhere NT-pro-BNP Spiegel, eine schlechtere Nierenfunktion, mehr pulmonale 
Vorerkrankungen und eine eingeschränktere Belastbarkeit im Vergleich zu Patienten ohne 
PHT. Außerdem wiesen diese Patienten eine gestörte Kopplung zwischen RV und PA auf. 
Während der invasive Nachweis einer PHT in Patienten mit isolierter TTVR keinen Einfluss 
auf den prozeduralen Erfolg hatte, war er mit dem Auftreten des kombinierten Endpunkts von 
Herzinsuffizienzhospitalisierung und Tod assoziiert. Interessanterweise konnte in der Hälfte 
der Patienten mit PHT diese nicht echokardiographisch nachgewiesen werden. Die 
Patientengruppe mit einer solchen diagnostischen Diskordanz (invasiver PHT Nachweis, 
echokardiographisch kein PHT Nachweis) wies eine Reihe ungünstiger Patienten- und 
Echokardiographiecharakteristika auf. Im Gesamtkollektiv waren eine eingeschränkte LV und 
RV Funktion, als auch Zeichen einer höchstgradigen TI unabhängig mit dem Auftreten einer 
diskordanten PHT Diagnose assoziiert. Somit kann diese Konstellation als Marker der 
ausgeprägtesten valvulären und ventrikulären Erkrankung gesehen werden. Dies hat auch 
klinische Implikationen, denn während TTVR Patienten mit isolierter TI und konkordanter 
PHT Diagnose ein ähnliches Outcome hatten wie Patienten ohne PHT, war dieses in Patienten 
mit einer diskordanten PHT Diagnose stark eingeschränkt und in Verbindung mit einer 
eingeschränkten RV-PA Kopplung unabhängig mit dem Auftreten des kombinierten 
Endpunkts assoziiert. Die Arbeit legt nahe, dass die interventionelle Behandlung einer 
isolierten TI auch in Patienten mit PHT einen klinischen Vorteil bieten kann, insbesondere 
wenn eine invasiv und echokardiographisch konkordante PHT Diagnose vorliegt. Die Arbeit 
unterstreicht zudem die prognostische Bedeutung der RV-PA Kopplung in diesem Kollektiv 
von Patienten mit hochgradiger TI in Analogie zur Bedeutung der RV-PA Kopplung in 
HFpEF Kollektiven ohne hochgradige TI (265).  
Die klinische und wissenschaftliche Etablierung der interventionellen 
Behandlungsoption einer hochgradigen TI, die physiologischen Implikationen der Reduktion 
der RV Volumenüberladung, die Beobachtung der Reduktion klinischer 
Herzinsuffizienzendpunkte in Verbindung mit einer erfolgreichen TTVR und der Nutzten 
179 
auch in einem signifikanten Anteil von Patienten mit relevanter PHT suggerieren, dass die 
TTVR insbesondere für Patienten mit HFpEF und relevanter TI eine attraktive Therapieoption 
ist. Dies wird bestätigt durch eine Untersuchung der klinischen Implikationen der TTVR in 
nach leitliniengerechter Diagnose stratifizierten Kollektiven von HFpEF und HFrEF/HFmrEF 
Patienten mit hochgradiger TI in Kapitel 2.2.4. Während es nach TTVR mit Reduktion der TI 
zu einer symptomatischen und funktionellen Besserung im Gesamtkollektiv kommt, ist ein 
prozeduraler TTVR Erfolg nur in HFpEF Patienten mit einem besseren Outcome verbunden, 
sowohl im Vergleich zu Patienten mit nicht erfolgreicher Prozedur, als auch im Vergleich zu 
einer historischen, gematchten Kontrollgruppe, die medikamentös behandelt wurde.  
Zusammenfassend ergibt sich, dass eine klinische HFpEF Phänotypisierung anhand 
des Vorliegens einer hochgradigen TI Patienten in fortgeschrittenen HFpEF Stadien im Sinne 
eines Hochrisikokollektivs identifiziert. Eine Verbesserung der biventrikulären Hämodynamik 
nach TTVR und die Hinweise auf symptomatische und prognostische Verbesserungen nach 
dieser Therapie deuten zum einen auf einen gemeinsamen dominanten Mechanismus der 
kardialen Pathologie in dieser Patientengruppe hin und legt zum anderen nahe, dass eine 
interventionelle Behandlung dieses Vitiums eine vielversprechende Behandlungsoption ist.   
Weitere dahingehende Einblicke werden von spezifischen mechanistischen 
Beobachtungsstudien in Patienten mit HFpEF und hochgradiger TI, die mittels TTVR 
behandelt werden, erwartet. Die in unserem Zentrum initiierte und von der deutschen 
Herzstiftung geförderte HERAKLES-HFpEF Studie (Hämodynamische Charakterisierung 
einer interventionellen Trikuspidalklappenrekonstruktion bei Patienten mit erhaltener 
systolischer LV Funktion) untersucht invasiv die biventrikulären hämodynamischen Effekte 
der TTVR speziell in HFpEF Patienten. Die multizentrische, randomisierte TRILUMINATE-
PIVOTAL Studie (Clinical Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes In Patients Treated 
With the Tricuspid Valve Repair System) untersucht in 700 Patienten mit isolierter TI 
prospektiv die Effektivität der Behandlung der TTVR im Vergleich zu einer optimalen 
medikamentösen Therapie hinsichtlich der Reduktion klinischer Endpunkte. Obwohl hier ein 
gemischtes Kollektiv hinsichtlich der TI Ätiologie untersucht wird, beinhaltet das Protokoll 
eine Rechtsherzkatheterisierung vor Einschluss, was eine detaillierte Subgruppenanalyse auch 
für die zu erwartend große Gruppe von HFpEF Patienten ermöglichen sollte.  
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3.5 KLINISCHE PHÄNOTYPISIERUNG ANHAND DES VORLIEGENS EINER 
RESISTENTEN ARTERIELLEN HYPERTONIE 
Die arterielle Hypertonie ist ein wichtiger pathomechanistischer Faktor für die 
Entstehung einer HFpEF und hochprävalent im Gesamtkollektiv der HFpEF Patienten. 
Typische Veränderungen sind dabei eine kombinierte erhöhte arterielle und ventrikuläre 
Steifigkeit, welche im Sinne einer ungünstigen ventrikulo-arteriellen Kopplung zu einer 
erhöhten Sensitivität für Vor- und Nachlaständerungen führt. In Verbindung mit der 
ungünstigen Beeinflussung der diastolischen LV Funktion und der kardialen Morphologie 
durch pathologische Druckwellenreflexion begünstigt dies die Entwicklung einer 
Herzinsuffizienz mit erhöhten LV Füllungsdrücken, LA Hypertonie bei Belastung, 
Belastungsintoleranz bis hin zur kardiopulmonalen Dekompensation (92,102,103).  
Die hohe Prävalenz der arteriellen Hypertonie im HFpEF Kollektiv suggeriert, dass 
diese Komorbidität unzureichend geeignet ist, um eine klinische Phänotypisierung 
vorzunehmen. Zudem sind mit der arteriellen Hypertonie assoziierte Veränderungen von 
Gefäßeigenschaften, wie in Kapitel 0 beschrieben, auch Teil des natürlichen Alterungsprozess 
und in ihrer dynamischen Ausprägung nicht-invasiv schwierig einzuordnen. 
Einen klarer pathomechanistisch abgrenzbaren Phänotyp stellen die Patienten mit 
therapieresistenter arterieller Hypertonie dar. Diese Diagnose beruht auf der Persistenz 
arterieller Blutdruckwerte über dem Therapieziel trotz einer Dreifachkombination 
antihypertensiver Medikamente in maximal tolerierter Dosierung. Die Abklärung beinhaltet 
eine ausführliche Evaluation der Patienten zum Ausschluss sekundärer Ursachen des 
arteriellen Hypertonus und einer Pseudoresistenz etwa durch ungenaue Blutdruckmessungen 
oder unzureichende Medikamentencompliance (266). Als gemeinsamer dominierender 
pathomechanistischer Faktor wird hier eine gesteigerte Aktivität des sympathischen 
Nervensystems angenommen (267). Diese vermittelt multiple Effekte, wie eine Aggravation 
der arteriellen Steifigkeit, eine ventrikuläre Hyperkontraktilität und eine reduzierte Natriurese 
mit resultierender erhöhter pulsatiler Nachlast, die ein starker Prädiktor für die Entwicklung 
einer Herzinsuffizienz generell und für eine HFpEF im Speziellen ist (93,94). Darüber hinaus 
vermittelt ein erhöhter Sympathikotonus mannigfaltige Effekte auf andere Gefäß- und 
Organsysteme. Das abdominelle Gefäßbett, als größtes Reservoir des Intravasalvolumens, 
wird stark durch das sympathische Nervensystem moduliert. Ein erhöhter Sympathikotonus 
ist mit einer reduzierten Speicherkapazität verbunden und eine sympathische Aktivierung 
kann zu einer akuten Umverteilung vom abdominellen in das thorakale Gefäßsystem mit einer 
Erhöhung der kardialen Vorlast, gesteigerten LV Füllungsdrücken und resultierenden 
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Herzinsuffizienzsymptomen führen (268). Diese sympathische Überaktivität scheint 
insbesondere bei Patienten mit arterieller Hypertonie und HFpEF eine Rolle zu spielen, wobei 
eine gesteigerte renale Sympathikusaktivität auch prognostische Relevanz besitzt (196,197).  
Therapeutische Ansätze, die auf eine Reduktion der sympathischen Überaktivierung in 
dieser Patientengruppe zielen, sollten zum einen die Möglichkeit bieten die Ausprägung einer 
Herzinsuffizienz in Risikopatienten zu verhindern und zum anderen eine hämodynamische 
und symptomatische Besserung einer bestehenden Herzinsuffizienz zu bewirken.  
Die RDN zielt auf die Reduktion einer Sympathikusüberaktivierung mittels Reduktion 
der Aktivität des renalen und systemischen sympathischen Nervensystems ab. Eine partielle 
Ablation efferenter sympathischer Nervenfasern entlang der Nierenarterie führt zur 
Normalisierung der renalen tubulären Wasser und Natriumausscheidung, renaler vaskulärer 
Wiederstände und Reninausschüttung. Die Reduktion der efferenten sympathischen Signale 
zu den Nieren, die experimentell mit einer verminderten renalen Noradrenalinausschüttung 
einhergeht, stellt eine wesentliche Rationale für eine sympathikusmodulierende Therapie der 
arteriellen Hypertonie dar. Ein weiterer Aspekt betrifft die Reduktion der afferenten 
(sensorischen) Signale von den Nieren zum zentralen sympathischen Nervensystem, die über 
eine generelle Reduktion des Sympathikotonus positive Effekte auf multiple Organsysteme 
vermittelt (269-272). Dementsprechend bietet die RDN theoretisch die Möglichkeit komplexe 
physiologische Therapieeffekte zu erzeugen, mit positiver Beeinflussung unter anderem der 
Nierenfunktion, der Insulinsensitivität, der Arrhythmielast sowie der systolischen und 
diastolischen kardialen Funktion. Eine Übersicht potentieller Effekte und Prädiktoren eines 
Prozedurerfolgs ist in Kapitel 2.3.1 beschrieben. Aufgrund initial vielversprechender 
Ergebnisse unkontrollierter klinischer Studien zur Reduktion der arteriellen Hypertonie durch 
die RDN und dem in der Folge fehlenden Nachweis der Überlegenheit der Intervention im 
Vergleich zu einer medikamentösen Therapie unter kontrollierten Studienbedingungen wurde 
die generelle Effektivität dieser Therapie in den letzten Jahren kontrovers diskutiert (273). 
Kürzlich konnte jedoch in vier streng kontrollierten randomisierten Studien mit 
Scheinprozedur die Wirksamkeit dieser Therapie in Bezug auf die Reduktion der arteriellen 
Hypertonie nachgewiesen werden (207-210). RDN senkt hierbei sowohl den Ruhe- als auch 
den Belastungsblutdruck über den gesamten Tagesverlauf unabhängig von potentiellen 
pharmakodynamischen Effekten einer antihypertensiven Medikation („always-on Effekt“) 
und weist ein günstiges Sicherheitsprofil auf (274-276). Der Erfolg dieser Studien geht neben 
Verbesserungen im Studiendesign auch auf technische und methodologische Entwicklungen 
zurück, wobei hier hauptsächlich ein ausführliches Training des Interventionalisten und die 
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Weiterentwicklungen des Radiofrequenzverfahrens mit Erweiterung der Intervention auf 
distale Abschnitte der Nierenarterien und die Entwicklung ultraschallbasierter Verfahren zu 
erwähnen sind. In einer prospektiven randomisierten Studie konnte unsere Arbeitsgruppe die 
Wirksamkeit der verschiedenen RDN Methoden hinsichtlich der Blutdruckreduktion 
demonstrieren, wobei sich geringe Vorteile im Ausmaß der Reduktion für das 
Ultraschallverfahren zeigten (277). Während der Effekt der RDN auf die 
Sympathikusaktivität klinisch schwierig direkt zu messen ist, wurde eine Reihe von 
Surrogatparametern zur Beurteilung der Reduktion des Sympathikotonus postinterventionem 
vorgeschlagen, darunter etwa die Reduktion der Blutdruckvariabilität, eine reduzierte 
Blutdrucküberkompensation unter Valsalva Manöver oder eine Herzfrequenzreduktion 
(198,271,278). Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass die RDN ein gutes Modell 
bietet um die Effekte einer Reduktion der Sympathikusaktivität auf die globale Hämodynamik 
im Allgemeinen und bei Herzinsuffizienzpatienten im Speziellen zu beleuchten. 
In Kapitel 2.3.2 werden hämodynamische Änderungen nach RDN in Patienten mit 
resistenter Hypertonie beschrieben. Hierbei wurden mittels kardialer MRT determinierte 
Schlag- und Herzzeitvolumina, die Herzfrequenz, der systemische vaskuläre Widerstand und 
die Herzarbeit in insgesamt 135 Patienten vor und nach RDN und in 27 Patienten vor und 
nach Scheinprozedur analysiert. Eine Blutdruckreduktion nach RDN wurde in diesem 
Kollektiv durch einer Reduktion des LV Schlagvolumens vermittelt, wobei die peripheren 
Widerständen unbeeinflusst blieben und die Herzarbeit reduziert war. Bei unveränderter 
Herzfrequenz war dies auch mit einer Reduktion des Herzzeitvolumens in Ruhe nach RDN 
verbunden. Theoretisch ist eine Schlagvolumenreduktion im Zusammenhang mit der RDN 
durch zwei Mechanismen erklärbar. Zum einen ist eine Reduktion der Vorlast durch eine 
erhöhte Natriurese und ein gesteigertes abdominelles Pooling des Blutvolumens mit 
konsekutiv reduzierter kardialer Vorlast als Effekt der Reduktion des systemischen 
Sympathikotonus vorstellbar. Zum anderen kann eine Reduktion der kardialen sympathischen 
Aktivierung zu einer Reduktion der Inotropie führen. Volumetrische und serologische Daten 
dieser Patienten sprachen nicht für eine ausgeprägte Reduktion des zirkulierenden 
Blutvolumens, wobei transiente Effekte in Zusammenhang mit Pooling aus dem abdominellen 
Kompartment trotzdem möglich scheinen. Eine Reduktion der LV Inotropie wird unterstützt 
durch szintigraphische Daten, die eine reduzierte kardialen Sympathikusaktivität nach RDN 
nahelegen (272). Im Gegenteil zu anderen Arbeiten konnte in dieser Arbeit keine Reduktion 
der Herzfrequenz dokumentiert werden, was durch einen hohen Anteil von Patienten mit 
Betablockertherapie und einer weniger systematischen Beurteilung der Herzfrequenz mittels 
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Langzeitmessung erklärt werden kann (198,271,278). Die insgesamt reduzierte Herzarbeit 
nach RDN kann in dieser Kohorte von Patienten mit normaler LV Funktion als Faktor für ein 
positives Remodeling mit gleichzeitiger Reduktion der LV Wandspannung interpretiert 
werden. Sowohl eine reduzierte Herzarbeit als auch eine reduzierte Wandspannung sind mit 
einer Verringerung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs verbunden, was einen positiven 
Effekt auch in Herzinsuffizienzpatienten trotz der Reduktion des LV Schlagvolumens 
nahelegt (279). Ähnliche hämodynamische Effekte sind auch für eine medikamentöse 
Betablockertherapie beschrieben und in HFrEF mit einer günstigen Prognose assoziiert (280). 
Auch für Patienten mit HFpEF könnte dieser Effekt vorteilhaft sein. Kürzlich konnte gezeigt 
werden, dass eine supranormale LVEF (>65 Prozent) mit einer erhöhten Mortalität verbunden 
ist (202).  Die Patienten in der aktuellen Studie wiesen im Mittel eine LVEF von 66 Prozent 
auf, was für einen Zusammenhang eines hyperdynamen kardialen Phänotyps mit einer 
erhöhten Sympathikusaktivität spricht. Eine damit verbundene unvorteilhafte ventrikulo-
arterielle Kopplung, wie sie typische für HFpEF Patienten ist, könnte somit durch die RDN 
günstig beeinflusst werden.  
Die Übertragung dieser Beobachtungen auf ein spezifischeres HFpEF Kollektiv ist in 
Kapitel 2.3.3 dargestellt. Hierfür wurden Patienten, die eine RDN in unserem Zentrum 
erhielten, verfügbare NT-pro-BNP Werte und eine LVEF ≥ 50 Prozent hatten 
hinsichtlich des Vorliegens einer HFpEF stratifiziert und die hämodynamischen und 
klinischen Effekt der RDN mittels serieller MRT, Echokardiographie und Serumanalysen 
untersucht. Der Anteil der leitliniengerecht diagnostizierten HFpEF Patienten im 
Gesamtkollektiv von 164 Patienten lag bei 60 Prozent, was die hohe Prädisposition von 
Patienten mit resistenter Hypertonie zur Entwicklung einer HFpEF unterstreicht. In Analogie 
zu den vorherigen Ausführungen wiesen HFpEF Patienten ein höheres Schlagvolumen und 
eine gesteigerte Herzarbeit auf. Zusätzlich konnte mittels MRT eine erhöhte aortale und 
echokardiographisch eine gesteigerte LV Steifigkeit beobachtet werden. Die 
Blutdruckvariabilität als Surrogat für den systemischen Sympathikotonus war in HFpEF 
Patienten erhöht. Während eine Reduktion des systolischen Blutdrucks für beide Gruppen 
beobachtet wurde, zeigte sich für die HFpEF Gruppe eine Reduktion sowohl des 
Schlagvolumens, der Herzarbeit als auch der aortalen und ventrikulären Steifigkeit. Dies ging 
mit einer Verbesserung der diastolischen LV Funktion, der LV Füllungsdrücke, der NT-pro-
BNP Werte und der Dyspnoesymptomatik sowie einer Normalisierung der 
Blutdruckvariabilität in HFpEF Patienten einher. Diese Beobachtungen erhärten den Eindruck 
eines spezifischen HFpEF Phänotyps mit resistenter arterieller Hypertonie, der 
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pathomechanistisch durch einen gesteigerten Sympathikotonus, LV Hyperkontraktilität und 
arterielle Steifigkeit mit ungünstiger ventrikulo-arterieller Kopplung charakterisiert ist. 
Gleichzeitig dient diese Arbeit als Hinweis für einen klinischen Nutzen der Modulation des 
Sympathikotonus in HFpEF Patienten. Diese wird unterstützt durch kürzlich erschienene 
Berichte über positive klinische und hämodynamische Effekte einer interventionellen 
Reduktion der Signalübertragung in einem proximaleren Bereich des sympathischen 
Nervensystems, der Nervi splanchnici, in Patienten mit HFrEF und HFpEF (281-283). Diese 
Beobachtungen werden aktuell in prospektiven klinischen Studien zur chirurgischen und 
endovaskulären Ablation der Nervi splanchnici in HFpEF Patienten untersucht 
(clinicaltrials.gov: NCT03715543 und NCT04592445). 
Prospektive Daten zur Rolle der RDN in Patienten mit HFpEF stammen aus einer 
einzigen randomisierten englischen Arbeit (284). In dieser gut designten Studie verbesserte 
sich die diastolische LV Funktion und die Belastbarkeit häufiger in Patienten in der RDN 
Gruppe. Infolge des im Rekrutierungszeitraum aufkommenden Diskurses um die allgemeine 
Effektivität einer RDN verlief der Patienteneinschluss verzögert, sodass eine vorzeitige 
Terminierung nach 25 eingeschlossenen Patienten erfolgte und keine eindeutige Aussage zur 
klinischen Effektivität der Intervention abgeleitet werden kann. In der selbstinitiierten 
randomisierten und scheinkontrollierten Pilotstudie UNLOAD-HFpEF (Renal Denervation to 
Treat Heart Failure with Preserved Ejection Fraction) wird aktuell die Effektivität einer RDN 
in 64 HFpEF Patienten mit resistenter arterieller Hypertonie in Bezug auf die Reduktion LV 
Füllungsdrücke unter Belastung, der ventrikulo-arteriellen Kopplung sowie auf eine Reihe 
klinischer Endpunkte geprüft. 
Zusammenfassend erlaubt die klinische Stratifizierung anhand des Vorliegens einer 
resistenten arteriellen Hypertonie eine HFpEF Phänotypisierung mit breiter klinischer 
Anwendbarkeit, die ein pathomechanistisch homogenes Kollektiv identifiziert, für das 
darüber hinaus positive Therapieeffekte durch eine RDN erwartet werden können.  
3.6 LIMITATIONEN DIESER ARBEIT UND AUSBLICK 
Die Ergebnisse dieser Habilitationsschrift zeigen, dass mittels unterschiedlicher 
Methoden eine Phänotypisierung des Gesamtkollektivs von HFpEF Patienten möglich ist. 
Hierbei konnte demonstriert werden, dass durch eine detaillierte pathomechanistische  
Charakterisierung mittels Kombination invasiver und erweiterter nicht-invasiver 
Untersuchungen phänotypspezifische Pathologien aufzuzeigen sind. Diese können im besten 
Fall, wie in Kapitel 3.1 und 3.2 dargestellt, Implikationen für künftige Therapiestudien liefern 
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oder Ausgangspunkt für weitere Untersuchungen bilden, wie in Kapitel 3.3 ausgeführt. Ob so 
gewonnene Erkenntnisse sich auch in einen therapeutischen Vorteil umsetzten lassen, wurde 
aktuell nicht untersucht und muss in weiteren Arbeiten geklärt werden.  
Auch eine klinische Phänotypisierung ermöglicht die Identifikation homogenerer 
Subgruppen, wobei die Aufarbeitung pathomechanistischer Zusammenhänge und deren 
Reversibilität eine direkte Implikation für das Therapieziel bieten und bereits bestehende 
therapeutische Ansätze unmittelbar geprüft werden können. In der Habilitationsschrift konnte 
am Beispiel der TTVR und RDN gezeigt werden, wie es möglich ist, bestehende 
Therapiekonzepte auf die HFpEF Pathophysiologie anzuwenden und klinisch zu evaluieren. 
Auffällig im Vergleich der klinischen HFpEF Kollektive aus Kapitel 2.2.4 und 2.3.3 ist, dass 
sich trotz ähnlicher HFpEF Diagnosekriterien zwei Phänotypen unterschiedlichen Alters und 
kardiovaskulären Risikos darstellen, wobei die TI Gruppe ein deutlich ungünstigeres Profil 
und eine eingeschränkte Prognose aufwies. Dies ist ein indirekter Beleg für die bestehende 
Heterogenität der HFpEF und zeigt, dass bereits eine klinische Phänotypisierung in der 
Homogenisierung behilflich sein kann. Der Unterschied der klinisch identifizierten Kollektive 
impliziert aber auch pathomechanistische Unterschiede verschiedener Stadien des natürlichen 
Verlauf der HFpEF mit im Verlauf progredient eingeschränkter Prognose (149). Daraus ergibt 
sich die Notwendigkeit Patienten früh in der Entwicklung der Herzinsuffizienz zu 
identifizieren um ein Fortschreiten zu verhindern.  
Durch das Fehlen von Arbeiten zu dezidiert pathomechanistisch begründeten 
Therapiestudien und longitudinalen Beobachtungen des natürlichen Verlaufs der HFpEF in 
dieser Habilitationsschrift bleibt das Potential der positiven Beeinflussung der 
Erkrankungsprogression durch eine Phänotypisierung oder pathomechanistische 
Charakterisierung spekulativ. Aus diesem Grund sollten die Identifikation und 
Charakterisierung sehr früher Erkrankungsstadien und der mit der Progression assoziierten 
Mechanismen in zukünftigen Studien weiter untersucht werden, da sie das größte Potential für 
die Entwicklung spezifischer Interventionen zur Verhinderung später Erkrankungsstadien mit 
eingeschränkter Prognose bieten. Hierbei ist zu bemerken, dass gerade asymptomatische 
Patienten mit struktureller Herzerkrankung und kardiovaskulären Risikofaktoren ein hohes 
Risiko für die  Entwicklung einer Herzinsuffizienz und bereits erhöhte kardiovaskuläre 
Ereignisraten im Vergleich zu gesunden Kontrollpatienten aufweisen (40). Die Identifikation 
von progressionstreibenden Mechanismen in dieser Gruppe bietet die Chance therapeutische 
Ziele für Interventionen im Sinne einer Prävention ermöglichen zu können. Gerade vor dem 
Hintergrund der steigenden HFpEF Prävalenz scheint dieser Ansatz vielversprechend. Die 
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selbstinitiierte und von der Roland Ernst Stiftung geförderte PREDICT-HFpEF Studie 
(Prädiktoren der Entwicklung einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion) ist eine 
longitudinale Beobachtungsstudie von etwa 1000 kardiovaskulären Risikopatienten ohne 
Herzinsuffizienz, die aktuell die Entwicklung einer HFpEF in Abhängigkeit verschiedener 
laborchemischer, metabolischer und molekulargenetischer Faktoren über einen Zeitraum von 
acht Jahren prüft. Mittels Identifikation von Prädiktoren einer HFpEF Entstehung sollen so 
die Voraussetzungen für optimierte, präventive Therapieansätze geschaffen werden.  
In der bestehenden Literatur wurden zusätzlich zu den hier ausgeführten Phänotypen 
klinische und pathomechanistische Faktoren zur Stratifizierung der HFpEF vorgeschlagen. Zu 
erwähnen sei hier beispielsweise ein mit Adipositas assoziierter HFpEF Phänotyp, der 
aufgrund ausgeprägter hämodynamischer und klinischer Veränderungen und der steigenden 
Adipositasprävalenz in der westlichen Gesellschaft von besonderer Bedeutung ist (218). 
Inwieweit eine Interaktion dieses Phänotyps mit den hier präsentierten Phänotypen besteht, 
bleibt aktuell unklar und muss durch zukünftige Studien geklärt werden. Weltweit bestehen 
hierzu große Forschungsaktivitäten (285), wobei unsere Arbeitsgruppe aktuell molekulare 
Pathomechanismen diese Phänotyps im Rahmen der SLIM-HFpEF Studie (Adipose Tissue 
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